Mg(II), Fe(II), Cu (II), dan Zn (1)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Pendahuluan

Kanker adalah penvakit yang disebabkan karena adanya
pertumbahan sel-sel abnormal yang berdampak pada fungsi jaringan
dan organ tubuh. Massa sl kanker, juga dikenal sebapai tumor atau
lesi yang memiliki tahapan pertumbuban. Pembentukan massa awal
ditandai dengan pertumbuhan cepal selring dengan vaskularsas
[pembentukan pembuluh darah secara abnormal) vangs buruk dalam
lesi. Pertumbuhan lanjutan menghasilkan pusat massa mienjadi
hipoksia (kadar sksigen yang rendah dalam tubuh) dan mengalami
nekrosis {tahap kematian), Selssel abnormal dapat memutuskan
tumor primer dan bermigrasi ke selurish tubuh dalam proses yang
disebut metastasie (Hadjiliadis dan Sletten, 2009), Sel-sel normal
dalam tubuh dihancurkan oleh sel-sel kanker (Shaveel, of al , 276)

Fanker sampal saat ini menjadi salah satu penyebals kematian
utama di seluruh dunia. Pada tahun 2015, penyakit ini merupakan
penycbab kematian nomor dua seécara global (World Health
Organisation, 2017). Lebih dari 80% kasus baru dan sekitar 70%
kematian akibat kanker di dunia setiap tahunnya terjadi di Afrika,
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Asia, dan Amerika, Diperkirakan kasus kanker tahunat_akan
méningkat dar 14 juta pada tahun 2012 menjadi 22 juta dalam dua
dekade berikutnya [Kementersan Kesehatan RL 2075).

Berdasarkan data Global Burden of Cancer (GLOBOC AN fahn
2012, diketahui bahwa kanker payudara merupakan penyakit kanker
dengan perseniase kasiis baru tertinggl yaitu sebesar 43.3% dan
persentase kematian (setefah dikontrol oleh umur) akibal kanker
pavudara sobesar 12,9% [Kementersan Keschatan RI, 2015). Kanker
payuclara termasuk penyakit kanker mematikan terting g pada tujuh
negara, yaitu Indonesia, Jepang, Malaysia, Filipina, Singapura; Sti
Lanka, dan Taiwan [P. Hertz, et al.; 2008].

Berdasarkan data Riset Keschatan Dasar tahun 2013, penyakit
kanker payudara merupakan penyakit dengan prevalenss tertinggi di
[ndonesia pada tahun 20013 dengan persentase sebesar 0,5%., Kemudian
berdasarkan data di Eumah Sakit Kanker Dharmals selama 4 talun
berturmut-narat, kanker payudara memditkl jumlah kasus baru tertinggi
waito B19 jiwia dan jumliah kematian sebesar 217 jiwa. Jumlah kasus
bary dan jumlah kematian akibat kanker tersebut teras meningkat
(Kementerian Kesehatan B 260 5)

Penanganan kanker payudara dilakukan secara multidisiplin
melipuli; operasi atau pembedahan, kemoterapi, dan radiasi (Cardeso,
elal., 200H) Saatini kemoterapi merupakan komponen yang sangat
penting dalam paradigma penanganan kanker payudara (Gong, et
at,y 2010 Prihantono, 2013). Beberapa obat yvang sering digunakan
untuk kemioterapi adalah senvawa turunan platinum, seperti clsplatin,
Keberhasilan cisplatin sebagai obat antikanker berawal pada tahun
1963 dan telah dilegalkan penggunaannya pada tahun 1978 oleh
American Fooel and Dregs Administration (FDA) dan terbukti efektif
untuk terapi terhadap berbagai jenis sel kanker (Dorcier, dkb, 2006).

Saat ini, cisplatin merupakan obat paling banyak digunakan
sehagai ohat antikanker, digunakan dalam pengobatan sekitar 70%

dari semua pasien kanker (Dorcer, dkk., 2006), Ketika cisplatin masuk
ke dalam tubuh, cisplatin dalam keasdaan bermuatan netral sehinggpa
dapat melewali membran sel. Setelah iy, selama dalam sel senvawa
ini menjadi teraktivasi dengan digantikannya salah satu kloridaobeh
miolekul air. Klorida cenderung terdepas dari kompleks P11 karena
konsentrasi klonda dalam sel jauh lebih sedikit daripada dalam aliran
darah. Molekual air, pada gilirannya, akan mudah tergeser oleh atom
nifrogen yang merupakan kerangka dazar dalam strukiur DA,
khususnya pada basa nukleatida guanin. Setelah terikat pada DA,
ion klorida diganti dengan atom nitrogen. guanin dan untai DNA
vang berdekatan, Hasilnya adalsh sebuah fragmen platinum yang
berikatan silang intra-stnend dengan dus untai DMA dalam doubie
hetix. Ikatam silang infra-strand ind mencegah terjadinya pemecahan
sel melalui proses mitosis sehingga tumor berhenti fumbuh: Sel-zel
tumair menjadi kaku yang dimmduksi oleh ikatan silang pada platimusm
sehingea tidak dapat dikenall dan DINA bdak dapat dipecbaski Tagy,
Akibatnya sel mengalami kematian {apoplosis) dan tumor akan
lerdepenerasi {Alderden, whal, 2006},

1.2 Permasalahan

Cigplatin yang digunakan untuk kemoterapi mempunyai efek
samping yang sangat berbahaya, terutama menunjukkan toksisitas
yang tinggl dalam tubuh [ﬂmr:lar,dkk.,zmﬁ} Selain itu, Eiel;mmplng
cisplatin juga dapat menvebalrean nefrotoksisitas, nem-nluk;m
dan resistensi obat [Li, dkdk., 2014). M-Ei::lpun cisplastin 'I:lhhdlhlrﬂ.
secara luas sebagai antikanker yang efektif. ternyata. ﬂ"l-l!‘ﬂ-‘l'-"l ni
paga memperlibatkam cybrfoxicity terhadap sel-sel }FﬂnngﬂHﬂIﬁEﬁl:
kanker (lohan dan Barton, 1996),

Beberapr semyawa kompleks lain telah dilaporkan
potensinya sebagai antikanker. EaPHhc:-'mEdlhpn' :
dhck., bahwa mumoiridium dan di-in )

potensi sebagai mﬂkalﬁﬂldﬂiﬂm I
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iridium (Liv, dik.. 2014). Beberapa xompleks palladium secara
signifikan lebin fingi dani cisplatin terhadap sl kanker payudara
dari sel kanker serviks manusia (Kumar, dkk.. 2017). Selain itu,
fogam pusat dan senyawa kompleks yang banyak juga dilaprorkan

mengenai potensinys sebagai antikanker yaitu ruthenium yang.
coeara [aboratorium terbukti sangat baik, tetapi pada skala praktis.

masih porly dikaji lehih lanjut mengingat logam i kurang umum
dijumpai pada makhluk hidup serta bersifat toksik (Mudasir, Wijaya,
dan Tri ¥rahyuni, 2004],

1.3 Pemecahan Permasalahan

Dibutuhkan penggunaan logam-dogam lainnya yang kurang
toksik dan memiliki potensi yang baik sebagai antikanker. Penggunaan
bogam esensial menarik bagi penelitt uniuk melakokan riset terkait
penggunaan senyawa kompleks sebagal antikanker. Hal ini didasari
beberaps penelitian-peneliban sebelumnyva, Telah dilaporkan
Beberapa penelitian terkait penggunaan logam-logam esensial
sehagar antikariker yaitu kompleks CofIl), Nill), Cu(ll) dan Zn(11)

memiliki polensi sebapal antikanker (Mokhles dkk, 21 2 K-um]:agl_.:if
emodin dan Mn(ll} dapat meningkatkan aktivitas antikanker (Li;

dkk., 2074}, Kemudian data in-oive menunjukkan bahwa kompleks
Human Serum Albumin (HSAJ-Cu(Bp4aMt) dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker paru-paru (Q4 |, et af, 2016), Garam
ferracenium sederhana merupakan senvawa besi vang berpotensi
digunakan dalam menghambat pertumbuhan sel kanker (Gasser, Ott,
dan Metzier-Nolke, 20715, Penggunaan ligan yang tepat dapat secara
signiftkan meningkatian aktivitas dari senyawa kompleks dalam
menghambat sel kanker (Ritacco, Russo, dan Sicilia, 2015), Ligan
yany aktif dalam Prises hH:III:I'EE telah m-ena.rl'l; banyak p-l‘_"l.‘l'lﬂﬂ.ﬂ.l'[
‘erhadap desain agen antitumor vang poransial (Awang ¢ dau' a,
2012} Saating, pengpunaan kompleks logam- Inmmeaﬂm' :
ligan ditikarbamat masih kurang informasi lmiah baik dari jurnal

ataupun dari artikel lainnya. Sehingga penefiti akan melakukan
kajian terhadap kemampuan senyawa kempleks dari beberapa logam
esensial yang dimoedifikasi dengan ligan sisteinditiokarbaman,
Seriyawa dittokarbamat merupakan suatu bahan vang sangat
berpotensi dalam bidang pertanian; industri; dan pengobatan.
Penggunaan senyawa ditiokarbamat ini bergantung pada sifat
pengkelat ligan ditiokarbamat terhadap ion logam. Dalam bidang
kesehatan, senyawa di'tln::i_urbunjl_at dapat menjadi obat keracunan
lesgam berdasarkan cirinya :.-a.ngheﬁ.lndnhﬂeh-agal apen penphelat
yang baik (Awang, dkk., 2006). Selain ltu, senyawa ini juga dapat
digunakan sebagai agen sasaran radio kemoterapi pada tumor [Aruna,
2006; Baba dan Raya, 2010). Senyawa ditickarbamat sebagian besar
dapat dikomplekskan dengan son logam dark unsur transist karena
senyawa ditickarbarmat memilikl struktur yang nngat,hﬂmngp
ya:tu terdapat gugus 5 }'a.ng dap.a_t mn}"ﬂ-mbﬂﬂﬂbl# elektron

b:u-mpllzh:s ditickarbamat hm;rak d.-.lakmmn menggumha:l
dari golongan transisi yang bersifat asam lunak. Hal
senyawa ditiokarbamat memiliki keistimewaan sh
gugus sulfur (57) yang: B-Hslfnt basa lm:kdmm :
bebas yang dapafhﬂlkmns?mmrnqnpdtm%nu

2013}, Pu-uggunm I.Lgm di rbar, :

'ﬂ.ﬂpil‘ mmthﬂsihﬁm
(Ferreira, 2005):
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1.4 Tujuan

i berikot:
Tupuan darl penyusunan bukas ini adalah sebagal ik

mMemberikan sumber referens bagl mahasiswa untuk

memehami tentang senyawa kompleks dan plikasimya,

Bukut ini lebih banyak memberikan informasl terkait sintesis,

karakberisasi, strukbur, dan studi antikanker dari sernyawa
kompleks.

b Memhberikan informasi mengenai potensi senvawa kompleks
dengan ligan ditiokarbamat sebagai antikanker payudara
[MCF-7) dan juga diharapkan dapat menjadi bahan rujukan

atau bahan referenst untuk peneliti selanjutnya

BAB 11

AKTIVITAS BIOLOGIS LOGAM
ESENSIAL DALAM TUBUH MANUSIA

lon-ion logam berperan penting dalam proses biologis (Mios dan
Cirvig, 2003}, Dalam fubuh; fon-ion logam erdapat dalam jumilsh
makroelemen ataupun mikroelemen. Jumlah makroelemen dari
vang terbesar ke terkecil berturui-turat adalah Ca, P, K, 5 Na, €1,
dan Mg Sedangkan mikroelemen berturub-turiat adalah Fe, 1, Cu,
Zn, Mn. dan Co. Proses hiokimiawi dalam tubuh makhluk hidup
hampir selalu melibatkan unsur-unsur logam di dalamnya. Pada
suatu proses fsiologik vang normial, ion logam esensial sangat
berperan aktf dengan protein, maupun dalam bentuk yang lainnya
{Darmono, 19955,

Metabolisme Ioganm dalam tubuh meliputi fungs dan strokiur
darn metaloenzim, yang merupakan katalisis dar protein aktif yang
lon logamnya terikat erat dalam protein yang melibatkan reaksi
kitalis dar enzim, Reaksi tersebut meliputi absorpsi Ingnmh:rl-mtu
vang diperlukan, Jenis protein yang diserap dari ﬂlmm
adalah metallothionein. Protein tersebut adalah pml:mymg berat’
molekulnya rendah dar terdini dari mata rantai polipeptida tunggal
dari beberapa asam aming, Asam amine ini sepertiganya adalsh sisten
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; 1 da lowe:
ang merupakan profein kelas thol (-5H yang berikat pa l.ac n.gﬂfnl
:rr}f;rll cu dan Zn. lon logam dalam {katan 'rlEhE‘ITI. retal protesn,
sudah saling bertukar dengan protein lain (reversibel) (Darmono,

lﬁi;w“uﬂmmngu“ diangkut melalui aliran darah ke hali vang
kemugian bergabung membentuk metaloenzim. Kemudian ionlogam
tersebut didistribusikan ke dalam jRringan vang memerlukannya,
Protein sangat berperan dalam fase transportasi ini, terutama albumin
vang biasanya dijumpai dalam jumlah yang besar dalam aliran darah
dan dapat mengikat berbagai macam ion logam, Yang terpenting
dalam ikatan jon logam albumin adalah mudahnya melepaskan ton
lopam tersebut ke dalam jaringan yang memerhtkan. Sebalikrya ikatan
jon Jogam dengan enzim (metaloenzim) tidak dapat melepaskan ion
loggan, Hampir sermua won logam selalu berinteraksi dengan kompleks
protein secara cepat. Kekuatan ikatan logam dengan profein sangsat
berkurang dalam suasana asam {pH rendaly) seperti dalam lambung
daripada dalam jaringan lain pada pH yang lebih tinggi {Darmone,
1995). len logam dapat berikatan dalam bentuk metallodrug, yang
nantinya dapat mengikat protein, schingga memungkinkan teradinya
perubahan struktur serta kehilangan atau terjadi perubahan fungsi
pada protein {Myos dan Orvig, 2013).

21 Logam Mg

Magnesium (Mg) adalah logam putih vang dapat ditempa dan
akan melebur pada 605°C, Logam ini perlahan-lahan terurai oleh air
pada suhu ruangan, wetapi pada titik didib air reaksi ber[anE:Fll'le:

dengan cepat (Svehla, 1991,
Magresium mempunval peranan penting dalam lebih dari L

ratos sistem enzim di dalamm: bebah ngmg.m bertindak Eehag;lL

katalisator di dalam sed plasma jatingan lunak dalam rua'l:sHEﬂl‘ﬂ
bislogs termasuk reaksi-reaks: yang berkaitan dengan metabolisme:

B
energil, karbohidrat, lipid, protein, dan asam nukleat, Kekurangan
magnesim ditandai gejala-gejala seperti ganggruan mental, kelelahan,
gangguan pintung, dan masalah-masalab pada kenduksi saraf serta
kontraksi otot. Gejala lainnya kejang otol, stres, dan susah tdur
{Cahyono, 2013,

Magnesium termasuk dalam mineral yang sangat sedikit terlibat
dalam ikatan profein. Kebanyakan berikatan dengan bentuk nonprotein
dan bentuk belas sebaga Lon dalam calran tubuh [Dﬂmunu, _19!5}

2.2 Logam Fe

Besl (Fe) mumi adalah logam berwarna putih perak, melebur pada
1535°C, jarang ditemukan besi komersial vang murni, dan b“w:
mengandung sejumlah kecil karbida, fosfida, dan sulﬂ:la..,.znj,—lgt
tersebut memainkan peranan penting dalam I:l:kuar.m sh‘qkhrﬁ
{Swehla, 1990

Besi sangat berperan dalam proses fisiologik dan hdyhﬁqiﬁl#
diketahui kepentingannya dalam proses hkarmam_Jﬂul_ﬂﬂhm.
tubuh biasanya berikatan dengan protein yang melibat ;
hemoglobln vaitu rantar asam amine dan |I:a.|:a.11.ng~S. dﬂqﬂﬂhﬁh

residu sistein dalam enzim feredoksin dar %ﬁimm
(Parmorn, 1993),

i
2.3 Logam Cu P ——

Tembaga (Cu) adalah logam berwarna merah-
ditempa, dan liat; melebur pada WEHC (Svebla,

hati hampir semua tembaga beri

bmsmyaﬁ:mhqg“&d‘mmpm
waktu akan dilahirkan. Pada oran

B Dipindai dengan CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

Lenl.]lﬂt 5]
ikatan dengan p
Logam ternbaga merupakan mike
Lesfaktar katalitik dalam berbagai metalloenzym (Bertinato, el al,,
2004}, Logam juga diperiukan oleh lebik dari 30 protein, termasuk
guperckslda dismuatase, seruloplasmin, lisil oksidase, sitokrom ¢
aksidase, tirostnase, dan dopamine hidroksilase i Arredondo, ¢ al,

2005,

bama penyimipanan ternbaga kemudian didistribusakan dakam

eotein dalam bentuk metalotionin (Darmono, 1995)

onutrien penting sebagai

2.4 Logam Zn

Seng (Zn) adalah logam berwarna putih kebiruan, cukup mudalh
ditempa dan lat pada 110-150°C. Seng melebur pada 410°C dan
mendidih pada 9067C (Svehla, 1990}

Sifal kimiawi seng mirip dengan logam-logam transisi periode
pertama seperti nikel dan tembaga. Logam ini bersifat diagmagneik.
Jari-jarl ton seng dan magresium hampir identik, Oleh karenanya,
garam yang terbentuk dari kedua unsur ini akan memiliks strukiur
kristal vang sama. Jari-jarl lon merupakan faktor penentu, sifat-sifat
kimia keduanya akan danpat mirip. Seng akan membentuk senyawa
kempleks dengan ligan N dan 5 (Brady, dkk, 1943)

Sekitar 200 jenis enzim mengandung seng sehingpa logam mi
merdpakan logarm yang terbanyak berikatan dengan enzim. Terdapat
A peniz enzim vang telah diidentifikas: dalam tubuh manuwsia dan
hanya beberapa dari enzim tersebut dapat dikarakterisasi dengan
baik pada tingkat molekul. Seng juga berperan dalam menstabilkan
struktur protein, misalnya insulin, alkohol dehidrogenase hat, alkali
fosfatase, dan superoksida dismutase, Seng sangat berperan dalam
proses penyembuhan luka, dalam hal ind seng terlibat dalam prases

pembentukan protein baru untuk menyembuhkan luka {Darmens,
1995)

11

BAB III
AMINA

Amina merupakan senyawa dengan penyusun dtamanya adalah
karbon, hidrogen, dan nifrogen; terkadang juga disertai dengan adanya
atom-atom lainnya. Beberapa jenis aming digolongkan berdasarkan
jurmlah ikatan N-nya dengan unsur C Amina digelongkan sebagai
aming prirmer, sekunder, dan tersier (Bettelheim, of af, 2000; Permata.
2005},

Amina memiliki sepasang elektron bebas yang menentukan
sifat kimianya. Salah satunya adalah sifat kebasaan yang dapat
digunakan untuk dijadikan ligan dalam koordinasi. Beberapa di
antaranya digunakan sebagai antitumor seperti cisplatin {Permata,
25}, Senyawa ini diketahui mempunyal Kegunaan yang sangat
luas pada berbagai bidang seperti pertanian, perindustrian, dll'l
obat-obatan (Korabley, dkk., 1971, Plyusnin, 1995; qumn’l:l..‘ilﬂ&]
Turunan amina primer memiliki aktivits biologis yang menarik
(Harn, dkk., 2017,

Anina dengan jumlah unsur karbon di hﬂﬂhm Hlﬂnlﬂ.
larut dalam air akibat adamya interaksi lhlhm hﬂmmﬁl‘-’ﬂ
nitrogen tidak seelekironegatil ﬂkﬂm I]!piml!l.ﬂ!pl.l o
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dipal-dipol yang kuat antara
i -} sehingea terbeniuk gaya ;
:Ltztﬂn}-a. Am:ﬁ jorsier tidak memiliki atom hidrogen karena

ity tersad ikatan hidrogen aritars air dem;ann?m atau dmg:l. M:ﬂ;
tersior lainnya. Konsekuensinya, ftik didih amina tersier lebih renda
dibanding amina primer atau sekunder (Permata, 2015}

Titik leleh senyawa kompleks amuna ditentukan oleh strukbur dan
bahan penyusinnya [ion logam pusat dan jenis ligannya), Jon logam

pusal berperan dari segi ukuran dan muatannya, pengikatan yang

St akan menunjukkan titik leleh yang tinggi. Ukuran ion logam
pusat dalam senyawa kompleks memengaruwhi bitik leleh senyawa,
di mana ukuran ion yang semakin besar akan memberikan interaksi
yang lemah antara figan amina denganion logam, dengan demikian
titik leleh menjadi semakin rendah pula (Saito, 1996; Permalta, 2015).

BAB IV
SENYAWA KOMPLEKS

4.1 Senyawa Kompleks

Senyawa kompleks merupakan senyawa yangt i
ion logam yang berikatan dengan ligan secara kov
{Nuryika, Suhariana, dan Pradoyo, 2013).
kompleks terdiri dari satu atom (ion) pusatdan s
terikat pada atom pusat. Atom pusat di
koordinasi, yaitu angka bulat yang menunjl i
{monodentat) yang dapat memben bk
dengan atom pusat. Bi]ang:-m Eﬂl:l

s
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B it e e
i dazi bilgngan b

Snﬂqbz::':f le wﬁ.ﬂd“m;h—pkhimgaadﬂiahgg" A

yang

planar. Contuh: [CulSPICHLL),T

4. lsomer cis-trans
[somer cis terbentuk bila sudut yang dibentik dar
atau F,;uguh :rangmndu!-h Inedt i_'!'!:l"} ﬂﬂmpﬂtﬁ

Gambar 1. Tembaga dengan Bilangan Koordinasi Tiga
(Huheey, 1983; Raya, 2014}, .

Bilangan koordinasi empat merupakan salah satu bilangan

koordinasi vang penting dan memberikan dua geometri yang utama,
tetrahedral dan bujur sangkar/ segi empat datar, Kompleks segi
empat datar dengan rumus molekul urum [MA2B2] ditunjukkan
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4I} ; Ligan vang unsurnya sati bermuatan ruep £
#’_ﬂ.’[,u p vang unsurmya beratom banyak l:hlpai puLl. 2

ARpLA)

B

i yang membentuk senyawa Rm'npl-l.*-lﬁ E[E‘IEH-"

KH i
L € S |. Contoh Hg.:ln berunsur banyak yang bﬂ"nﬂ:l.h:n
) bemnsurhan}rakﬂ-iﬂngga mpakinniuﬁhﬂ, |
Gambar 5. Struktur Optik Aktif Kompleks cis-{Cofen),J* dan amina alifatik. Sifat umum semua ligan
dan eis{CrlOX),1"

adanya paﬂarlganﬂektmnhebu UE&E‘H&N_‘
Werner mengemukakan bahwa beberapa m]ﬁgﬂmfﬂrﬂm o
berikatan keordinast dengan zat-zat tertentu mm‘lh-enl:ukunymuﬂ
kompleks yang mantap. Dalam menjelaskan proscs pembentukan
dan susunan koordinasi senyawa-senyawa kompleks, Werner
telah merumuskan tiga dahl, yaitu:

1 Beberapa jon logam mempunyai dua jenis v.‘ulam’ﬁ?
vaitu valensi utama dan valensi tambahan atau vaih'isﬂ-
koordinasl, Valensi utama berkaitan dengan bilangan.
oksidasi ion logam, sedangkan valensi tamhm
berkaitan dengan bilangan koordinast ion logam.

2 Ton-ionlogam ity cenderung menjenuhkan baik valensi
utamanya maupun valens: ambahannya, -

3. Valensi knordinasi mengarah dalam ruangan mengelilingl
ion bogam pusat (Rivai, 1995),

atau Hg&n nmnnt:]enlnt, y]ng ;
dengan ion logam pusa, Sementara
vang memiliki lebih dari satu p.
disumbangkannya, seperti etiler

dua atau lig,'-a.n bidentat karena se

42 Ligan

Ligan adalah spesics yang memiliki unsur y
menyumbangkan sepasang, elektron pada jon loga
“‘Pﬂmmlﬂmpkﬁn&uhw
H!&Mhhmp[@mm},m] ean] (7
Elekiron dsr m?’"ﬂ. h‘l‘h&dﬁ lm'npatdm %
o ‘mplﬁ-'l fl"'ﬂ"!mm Elin MIMI 1@
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Konsep HSAH

Basa §
cOMCH Cor
[, Lt i co NH: RINH,, _ "
e 08, O AT Lt 1o, ot (S8
o Al 5™ :_,a_:.. Lm ROH, RO, R0,
Keras ':ru' FE,I' Cﬂ IT1 ; F.i cj.r ml-i M
RCCY PO, SO, €10,
o war, D, G0, R I N, N, NOE ' BAB V
et N Gzt GaLRE S KOMPLEKS DITIOKARBAMAT
Dos CHEP S, PR NO S CHNH,, Br :
5 ’ f
[ Forderiine} e, 50, 1
CO, CN, BNC, L
Skt Mcﬁf Hcgtug.fs'. CHy; E.;'ifli,r!;; ' Fenggunaan ligan ditiokarbamat dengan kelompak donoe
5 h-l'ljj CEF:__J Gal,, InCL, ‘-'-111' {ROLP, B As, tambahan, seperti kelompok oksigen dan nitrogen (seperts aminaj,
‘:ﬂ -

Lunak Br. L, Be I atom-atom  FLS, RSH, H R

dapat meningkatkan kcrng:mﬁn struklur serta mmm
mg'm; I, SCI 5,00

sifat aktivitas biologis dari senyawa kompleks {Ferreira, 20
Ditickarbamat adalah senyawa ysngdﬂmm]kmmuhluim@#,
-amina primer atau mkunder d-EI!'quII. kel'tar-ﬂ:ﬂ_m _.. 1
dalam medium basa furemg]ieu d}:]i-. 2000}
Ihtml::ar‘h:mat ada‘[aﬁ Il'gan ion
hmmplehmhﬂdﬁnganuhagim '
petrmiﬂ:l;cmmuﬁm 1979). Dalam
beberapa bentuk rescmansi {Hdnkhhﬂ,._
20057 Eunl:rurrmunmﬂ’ﬂlﬂnmmiﬁﬁﬁ-

(Saabto, 19496},
Hubungan antara energi orbital dengan kekerasan ““"'_‘_;_-
kelunakan asam-basa. Asam keras lebih stabil pada orbital
(lomwest wroccupivd maleruler orbifal), sedangkan basa keras k ;
stabil pada orbital HOMO {highest occupied mofecadar orbakal). Bﬂ-:am;l-
perbedaan energi antara orbital asam-basa keras enyeha
transfer muatan dari basa ke asam sangat eksotermik, dalam ha
interaksi yang paling dominan adalah interaksi 1uru||: Sehalik:
asam dan besa funak mempunyai energi orbital molekul ya
kira setara, sehingga interaks kovalen mengads sangat do _
Civerlab orbital vang paling efektif adalah nrbital yang mempunya
level enesgi yang setara {F‘I"iTPHrTWI}.
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lah dua &
Sruktur awal :i;:ﬂp PRE—— struktur (1) dan (1))
mETI'lP"I-Iil'I:r ai ikatan nggal{': ) dan satu ikatan rangkap (l:-E;]

1, struktur {11} mempunya; dya
adlalah ikatan MENEEs
da:gmmhf;qgﬂ (C:5) dengan C=N adalah ikatan ranghkap dua dan N
bermatan posifil [Lieder, dkk-, D00
Sifat pengikatan ditiokarbamat dengan logam dapat secara
monodentat, bidentat. dan hidentat basa konjugasi Perbedaan -“-ll'ukl-u;

MEHTPLTYaT Satl tkatat b

bespengaruh padi sifat fisik dan kimia senyawa kompleks yang

dihasilkan (Sharma, 1095 Kaludperovic, 200% Okamoto, 1993; Heinnch,
1990; M.D. Regulacio 2005). Berbagal model ikatan knordinasi yang
dapat terjadi antara fon logam pusal dengan ligan ditickarbamat,
yaitu dapat dilihat pada gambar 7,

Gambar 7. Berbagai kemungkinan model koordinasi dari
ditinkarbamat (Nardon, Brustolin, dan Fregona, 2016,

Kegunaan senyawa ditickarbamat pada manusia diawali pa

tahun (1938} oleh Hal! dan seérikat Bauer dan Back: }rn_ng tdﬂ'l :

mengiaii akirvitas bielog ditiokarbamat pada mikroba :l'“'_'lg he

Kompleks ditiokarbamat secara luas yaitu memiliki pu’armE
sebagal kemoterapi, pastisicla, dan tungisida (Heard, 2005). Kﬂlﬂplth
1 d_|tmknrbam=rd.1kmqlkuem. berbagat aplikasinya yang menarik dan
telah dilaparkan sifat detoksifikasi dan sifal farmakologisnya, seperti
antibakteri dan antijamur {Kane, 2016), Ditickarbamat tenunjuldean
I toksisitas yang rendah pada manusia (COREST A, 2017). el
| Lebih dari dua ratus jenis senyawa ditinkarbamat haru telah
_ berhasil disintesis dan hampir lima puluh kristal dari senvawa
| kompleks berhasil diketabui strukturmya dengan menggunakan
metode kristalografi simar-X. Di samping itu, uji bicaktivitas sepert
anfimikroba, antikanker, dan antioksidan juga dilakukan terhadap
sebagian besar senyawa kompleks ditickarbamat vang dihaslkan

{Raya, 2007).

5.1 Sintesis Senyawa Kompleks

Rendemen yang dihasitkan merupakan refleksi dari kekuatan

ikatan koordinasi antara logam dengan ligan dalam nmmha?lﬁ:c
h-nrn;:irka dan hasil rmdl!lrlmjuga dap-'lt mmunjukhn

patogen ferhadap manusia. Ta menemuakan senyawa dltio s

tetrametifturam dllﬂﬁﬂiﬂﬂndhmtﬂdlﬂuhmpm;mt
sebagai antibakter (Thorn dan Ludwig, 1962},
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yang kuat antara logam dengan lipae

adanva ikatamn kmrdlﬂﬂﬁ‘ HE{]]}C"SM gehesar 23,575 Hﬂ-ﬂ b} PE!FLWIII Konduktivitas

dan yang terendah sk . ikatan antara logam dan "E&" dala Pengukuran kondubtivitas dilakukan untuk mengetahui daya
g menunjukkan erﬂ]'“';:h Berdadarkan hasil rendemen te hantar listrik dari senyawa kompleks yang telsh dmm
mermbentuk sEnyAwa k““:mmukm kestabilan yang hnggl vang didapatkan untuk analisis ini ditunjukkan pada Tabel 4
senyawa kompleks Yans Tabel 4. Hasil uji konduktvitas senyawa I:.mpiu'ﬂ'r
Cufilo ' Mo, |Senvawa Kompleks Konduktivitas lulpl.ﬁ:l" .‘ X
5.2 Karakterisasi Senyawa Kompleks kompleks (mS/em) |
ik e ] Fe(ll)CysDie 0.05 4=

e llk leleh merupakan metode analisis awal S el = = b

ymgd:it digunakan untuk memperkirakan kemurnian suaty i ﬁé[l!l:;::j;gb:: E‘l}ﬁ.

ﬂH‘I.].".HWﬂ- Bila pEI'hdﬁﬂTl Qe Ltk lebeh gotelah minimal 5 .-ﬁ-.quadﬂ 'um

pengukuran < 2,0 mizka diperkirakan senyawa yang di roleh
Hasil nE;ul-euran i 1

kemurniannya binggl (Sanuddin, 2003). Hasil pe :

leleh senyawa kompleks yang dihasilkan dapat dilifat p@ﬂg

Tabel 3.

Tabel 3. Nilai titik leleh senyawa kompleks dengan ligan

_Eerdasarhan hasil yang didapat‘_it.m dﬁ‘tﬁﬂh e
selisih nilai kenduktivitas pelarut dengan senyawa ko
dapat disimpulkan bahwa selurub senyawa kompleks hasil
‘merupakan senyavwa non elektrolit der[ganrﬂar

Sisteinditiokarbamat 65 mv. Hasil ini mengindikasikan bahwa s
Mo, | Senvawa Kompleks | Titik leleh{"C) tersebut bersifat non-elekirolit, H-EPEtﬂ
L Fe(ilCysDie 240-242 Su, dkk, {1#9;}
2 | CuflliCy=Dic 182-184 Perbedaan nilai konduuktivitas
3 | Zn(l)CysDic 280282 :
ﬂkehupd&&n eli!'i:t'm'l ﬁﬂ&\g.
i M_EJ'_]TE}EDI:C 238.240) M

H-t!.u.rn}.ra il ﬁﬁklﬂahditmmm.:lehim&ﬁﬁj' '

lernah ikatan yang terjaci dengan I:LgandanHtEHE]El.'lﬂF:— ;
rendah. Sebaliknya pengikatan yang kuat mhmﬁ,?m .
hgannya akan menunjukkan itk leleh yang tinggl.
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Pita yang terekam pada daerah UV un

g umﬁimiyaqunmp]md. akark
_—m"‘m L utama. Pita 1 merupakan transisi n:
_55".1'3————-&_ 131 g l:rﬂl'i!ftr mua&m lﬂgﬁﬂ l'mmu.iu ]jg-.u
_ = R Hasil hﬂ.rlkmﬁa.aidmpn LV,
s —* )
Zn{ll)Cy i i semua senyawa kompleks pada pita 1
ik o pada l:lﬂn]nng gﬂmnhng‘iﬁuﬂﬁ n
nﬂra]igmn—trdmgugusﬂsim_ uhi
CuflljCysDie 136 n—n* efek hiperkonjugasi gugus Ehrhﬁdtpiﬁ:rm'i tr
pada daerah serapan Z50-300 mmy (] a !
245 e Raya, 2007}, Pergeseran Pﬂdam!h.ll
FoflljCysDie 3 intraligan i — n* dari gugus N;
354 T 341436 nm ditunjukkan nH'u
204 a—nt
271 nv—m%;
430 ﬂ—sm.‘

(Irfandi, Raya, Z0% Irfandi, Mrikantona, 2019 D x'a:mui'.-}

Berdasarkan data spektrum UV-Vis semrawa '_
keseluruhan bahwa teqadi perubahan pun;angge ]
imi terjadi akibat adanya gugus auksokrom, 1
Bugus jenuh dengan elektron Hdak terikat {ele
2pahila menempel pada suatu BUguS kmmnfﬂl‘-
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s | Ex
i serapan £-5 dituliskan sebagai ﬂl:.'.—!:],dmﬂnwm
gelombangnya berada di antars bilangan Eﬂmﬁﬁhgdtﬂm
a1 ;’f rangkap dua C=5 (1050:1200) cnv? dan ﬂmmtmgplmm
45 | env' (Bemal, dkk., 2001 dalam Raya, IID?L UMEW
an | adanya tkatan antara logam dengan Ii,gpn-d.ﬂﬂ
25 | inframerah jauh I:MJ em’, yaitu adanya

-

20 \ 1 lnpmmﬂﬁrrdinllgpndmnhubamtm
T nitrogen dari ligan bipiridil atau fenantrolin
o X | Xu, dkk, 2001; dan Li, dkk,; 2004). Iﬂiﬁf"
: ?-. 2 1 jenis pengikatan ini menunjukkan kel
i I" ' | kompleks ditickarbamat,
‘u-d" : | z I_]hﬂll. 'P'H-'lﬁui'ml 'FT'I‘R‘EE‘YM L
a0 | am 4 S0 R0 70O Sisteinditiokarbamat, ditunjukkan pad

Gambar 12 Spektrum UV-¥is CysDic Tabel 6. Data spelirum {q&nrﬂﬂr

d) Analisis dengan Menggunakan FT-IR Senyawa vic=ny | v
Analisis dengan FT-IR digunakan untuk mngdmh Kompleks | [; )
gugus-gugus fungsi yang terdapat pada senyawa kompleks. Fe{ll}CysDitc |
Selain itu, juga untuk memprediksi kemungkinan ikatan yang CaillCysiHe il
terjadi antara ion logam dan ligan sisteinditivkarbamat. iﬁllfif—‘}'!ﬂlﬂ =
Senyawa ditinkarbamat mengandung dua jenis kan.

yaitu C=N dan C=5 }"N'I-E diidentifikasi dari aEraPa:I‘l.
inframerah (Morize, dkk., 2001). Fﬂl‘h‘.ﬂkﬂEﬂP‘Eﬂ"’{c‘S} =
dﬂIFﬂH koord inast yaitu secara muﬂ&nﬂtdﬁnhdﬂﬁﬁ
“e7apan V(C-5) tunggal menandakan koordinasi secara b
mmﬂwmmﬂlﬁn noTcling
monodentat (Criado, of al, 19932).

Senyawa kompleks ditickarbamat, unh:.k‘ﬁﬁ
terletak pada bilangan gel-nmh.n.girtmraﬂmﬁl‘f i
1250) em! dan ikatan manghap dua (1650-164
ikatannya dituliskan EEhEI_i 1.:{:',_‘,.—.-::{1]. a

-\.-
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ES Lompleks dengan MAsing-m;
atom N dart geq:.rarmm i Sand j»:ugyphr._l_s R

dan
L i capan pada bilangan gelombang {11
11“! dil.l'l 1 5 = LA TER 1
©=5 dart ligan dim.mmu* 1:=:annm:lmn111:1151-1-:;;';I S
(1622, 1625, 1624,

Jembang
jp,,m,,s :,,:I:ﬂgmm berasal dari gugUs @1 (Raya,
Hmmyulpmﬂﬂ‘ﬂﬂmm'“ﬂd“ g

ntara 3448-3452 cm! merupakan isyarat

Wamsﬂmmmwm dart pelarut air ataupun etang].

Serapan inframerah senyawa kompleks lu“g{m#
Zn, 'dan Mg, dmga.rl Hgan :hteind:hukd:hamat,. e A |
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BAB V1
| TINJAUAN UMUM KANKER PAYUDARA
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Beberapa karakleristik pasien dan tumor merupakan indikasi
membutuhkan kematerapi di antaranya adalah ukuran tumor, jenis

- “!‘I.Tlﬂ- I.“Pakan ﬁ_uﬂ_ﬂ.l ]:IEﬂj"BHE Ay

&
Kanker payudars secar 15% merupakan HImer yang. ﬂ;ETE&lE-

! 0 1
heterogen. Sekitar 1 ﬂrlﬂj::j (ahun setelah diagnosis ditegakkan,

dan terjadi bastasis da i lekih ['I"l' hﬂlﬂ?ﬂtﬂlnﬂh gﬂ.'ld.lll'lﬂ tumar, ll'ill‘lamhﬂl:t intrinsik: MM
Hamun, ada juga }'“‘Emmmﬂsﬂldnh 1 ﬂﬂdl;,,:,', getah bening aksila m&meWPﬂmm_
E. et al, 2005) dipertimbanglan, Usia pasien, komorbiditas, dan status penampilan

Faklor penyebab dapat memberikan informas} mengenai
kesempatan individu untuk menderita kanhrlflra}fﬂ':_':ﬂ-. Namqn
tiddak semua pasien kanker payudara dapat diidentifikasi fa
faktor penyebabnya Tidak ada satu faktor unggal vang | hﬂ 3
dalam proses terjadinya kanker payudara (Prihanton. :1.111141
pﬂi}fehabkmhrpayudmdapll dibag menjadi faktﬂrm
dimaodifikasi Jan faktor yang tidak dapat dimodifikast, Faktor

payudara yang tidak dapat dimodifikasi di pntaranya usia,
keluarga, riwayat reproduksi, dan kepadatan payudara. Pﬂ
yang herpotensi untuk dimodifikasi i antaranya obesitas, paparan
hormaon estrogen, konsumsi alkohol, merokok, dan aktivitas fisik
(Corneliz Liedike, 20143,

Pemahaman mendalam tentang biologi lumor dan subti
tumor telah memberikan kemajuan dalam pengobatan ka 1
selain pengobatan konvensional seperti operasi, radiasi d:
kemoterapi, berkembang pula terapi target. Walaupun telah
kermajuan dalam terapi kanker, kemoterapi masih tetap merup:
komponen penting dari pengobatan kanker. Kemoterapi

mereka memainkan peran penting dhmmm%.
diberikan kemoterapi. EEm:-tuapi nﬁﬁdjuﬁ-an tdnh

rnl:mu.t'lgknﬂr.m pimanunmkmmdmmn
radikalitas ﬂP-HM dan mﬂ‘sfadmhh ﬁ'sﬁn

hidup secara hﬂeluru]:m .[mm-ﬂ!_ﬁ
penyakit (disease free survival { DFS),
cara mengevaluasi pmgnhqhm iﬂﬂﬁh
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~ BABVII
INTERAKSI ION LOGAM DENGAN DNA

TIM A adalah suatu rantal pﬂhmermm ymﬂ w u
satuan {monomer) nukleotida yang hn;li'r;-rlarl*quptli gﬁrﬁ@
kerangks fmht,. dan basa aromatik hﬁtﬁ‘:m :
Informasi genetik paﬂaﬂmmtaﬁﬁungqﬂm
empat macam basa, fmhx:gli‘aui:h.. e

Teelix melalud katan Iii:lmseﬂ'&
Fma t:m.alm mm an
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- ; frisgen mALpUD interaksi van :h_-p ; ] -n.
seela jumlal dan varias o » (Mudasir, Wijaya, dan Trj s s "““‘“‘Y““’bﬁﬂ terjadinya perenggangan
densitas elektron pﬂd-a. 'iaranglu fosfal serta Edndmymwnhhhjn

w“h:rﬂp, jenis interaksi “senyawa kecil” _:::F“'D”"‘ iR kenformasi gula DNA, Cantoh interaksi yang “”‘WW

it tﬂ-‘p;[[b.yknwl!lﬂ"l’hm kovvalem raupiin i ‘ an mﬂh‘idm Inh.!r]?;a.'lam I:[ga.n ke dalam p:ﬁm—tgaﬂ baza mﬁm Aea |
il dan McNedt, 1998). Interaksi non- Jkovalen dapat akan ethidium bromida (EB) dan diazapirenium m;-_a-,m,ﬂ, : 4

| k yang paling sederhana dari interaksi pasangan basa DNA (Mudasir, Wijaya, dan TﬂWﬂ,

menjadi tiga macarm, Bentu
norkovalen adalah interaksi elektrostatik alau ikatan luar (outsds = Basa nitrogen DNA dibagi dalam dua kel

Biniding). T.ntnn?ksu ini terjadi antara “molekul kecil” kationik HPH‘E dan pmnudm {‘Eam]:.ap" ] EE};Bapmfpnirf'. u
kompleks logam bermuatan positif dengan kerangka luar { Oia 3
DNA yang bermuatan parstal negatif, Interaksi dapat te’l.‘jil_dj 1
bagian fuar dauble felix DNA. Contoh interaksi ini adalah mmg
- antara kation natrium dan magnesium dmﬂﬂl‘m]w Mﬂtnﬁk njukkan kem
dan inferaksi antars kompleks [Fe{phen),[** dengan DNA {M“d!hﬁ masing purin dan pirimidi
‘Wisaya, dan Tri Wahyuni, 2004).
lenis interaksi yang keduaadalah]}mmngmm-t{gmue rding). _

Interaksi inl sangat dipengaruhi olch grometri “molekul kecil” yﬁﬂ
akan berinteraksi dengan DA serta medan listrik di sekitar kerangha
DMA, gava van der Waals, ikatan hidrogen, dan efek: hidrotobik.
Contoh interaksi jenis i adalah interaksi senyawa kompleks logam
[Ptien), ] {en=etilendiamin) dengan molekul DNA pada nringr groome
DNA di dekat sequence 5 AT {Franklin, Fry, and Collins, 195
Il-miinhanku *tm]-:lm ‘adalah inkerkalasi .!,rh:rl.g .u 3

N3, N'-":- NY), Fola k“ﬂ'ﬂm"

B Dipindai dengan CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

Target lain untuk iiufnilﬁdmp.da]ah DNA it

u.rv,];'r N 2 g dapat mengikat adenin dan guanin dalam DNA i
W 5 G yang terjadi adalah ikatan kovalen dengan DNA. o |
7 \ senyawa kompleks dapat. manghybunm
fo s ity membentuk énfra-strond cross-link, berikatan de
[):I,? ﬁ[} dialam doulle Relix, Ikalanﬂﬂnﬁg wh‘a—ah!ﬂ(}:dhq m
x p K / pemecahan sel melalul proses mitosis sehing
X A By \"I- " tumbuh. Kemudian sel tumor mengadi kr.th:t
é:l ) "Qj L.:J "'lllr’ ikatan silang pada ton logam, sehinggs tida
i e | e e 1

DINA tidak dapat diperbaiki lagi. Akibatnya sel
Gambar 23. Sudut pengikatan teoritis dari basa nukleatida {apnplmh}- dan hm@nkm IHW
' terhadap ion logam i

Koordinasi lon logam transisi ke basa nukleotida sangat
memungkinkan dapat terjadi dengan beberapa bentuk geumetﬁs
yang unik dari logam trarsisi. Geometri ini dapat dlgn:tlha.rm’i;m‘is,
sebagal linier atau sudul, seperti pada penggunaanm dan u-euﬁ;r
kompleks platinum dengan amina, dengan geometri sud-ut{'!ﬁ.‘r“_}'
linear (180%), Gambar 4. menunjukkan gambaran ﬂhulmlri'im il
1951,;“ dengan hgan :I'.Engan koardiansi subunit Im&rﬁ.ﬂ
{Hadjiliadis dan Sletien, 2009).
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|

enksi idrolisis adalah langhah penentu (! ““MEPE"@‘;“"_F} :
[N A, Di dalam sel, sekitar 4% dari ion logam I!"“’:'Em*‘“"“a _;fﬁﬂf&h, Al
=ebapai bentuk aktif dari agen antitumar- EE :'ﬁl hc:' : PHHF
kationik {ion logam| akan cenderung mendekili mtn. km:rﬂqmw_.
ke DM A vang bermuatan negatif. lon logam selanjutnys . “Fﬁ‘_l-l
dengan G-N7, yang mana menggantikan mn;leh:ll air dalam Iansf;‘?:].-::_;:
rﬁkﬂ yang Telatil copat {t 1/2 sekitar 0,1 jam), membentuk adisi
mpnofungsional {Surrah. dan Kettunen, 2006,

BAB VITI e

Kanker Payudara (MCF-7)

e
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dam protein yang tidak diinginkay
| diprediksi cavity (sisi akHf prote i
Selanjutnyn protein 1args der Waals maximum 10, 'ﬂv
dengan pirmmeier expand “M;‘da vy prolein masing
knmpleks senyai di- ﬁ::::smgthﬂu-aml’er&ﬁe []'u'E'GM'I} 3 1,
Cl[b'p-mumﬂguﬂnlﬂt‘ﬂ 3584 A% dan Surface 131,84
A Y 468 A; 2556 A Volume e
caspase-§ X-14 A0 Y 205 A Z 774 A "h'i‘l:lll.ll‘l'H’! ;.,1!, dan
srfuce 11776 A“dan Estrogen eeseptor alpha X 17,2 *5:5&
49,3 A Volume 1966 A’ surfce 451 84 A% Masing-masing radi
?Mdlglll‘lﬁkm}-mmli FMMIMH*EFNWWTDEE -n.*.::
Gricd 0.30A, Mol Dock Seore, dan Rerank score. Keuamknr&c-d:
menurnijukkan energi ikatan dalam satuan k] /mol. Hasil dockn
dilakukan superimposed dengan protein yang telah dipreparas
menggunakan E:'_,H'H.l-ﬂff PyMlol. :
¢ Analisis Data
Data diamati dan dianalists dengan Discovery Etl.:l i
ver 2111 untuk mendapatkan tampilan 3D, 20; dan da era ':
pengikatan ligan dan profein target. Energi ikatan did:
dari penjumiahan MaolDock Score Grid, MelDock Score,
Rerank score dan dirata-rata dari lima ulangan dan ditamp
denpan rata-rata + Standar Deviasi,
d. Hasil Hﬂlﬂkﬂﬂﬂneh‘t@'
Kompleks Zn(lPrelineditiokasbamat - l::p.[a}.m.:_EmT anine
BINA methyltransierase (MGMT) menunjukkan sisi aktif ARC
LEUI0 VALI0G, ILE76, dan GLUT7. Protein O(6)med
m"‘l'l'l m:‘llq.rllruu{erah (MGMT) terdini ﬁ-‘t‘lﬂ.

h-I'IE,‘Lﬂ“ !!g-'“" hﬂlakﬂ.ﬂh

mhmﬁmmrﬁmm ostrand, e
berliks yakni H1. P-matdmhs;: . 'ELH.

elektran yang baik untuk stabilisasi P-shect-like, dan side chain
hydrophobsc dar MOMT, residu G37-A41 tidak memiliki densitas

elektron, sedangkan L34-K36 dan E4z-Vad memiliki densitas
elektron vang lemah C mmm;muﬂaﬂ
H3, dan H4 mwkmdmhmtﬁhwdﬂm%m
heli fien Hﬂll’.'t‘ Antara H4 dan H5 terdapat sisi .
mnhfﬂﬁbmryangmmpn]tmmdu fuarm, ﬁhl:
senyawa twludap ptutﬁnhmm Inm'
padadauih[?htmkn;idmﬂtmﬂmat Ng mer
proses metilasi DNA . i, 1

......
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m{ﬂ-ﬁ'lsp.ﬂe merupakan sisteii protease Yang berperan dﬂum
alan mekanisme inflamast dan program kematian “_‘ |
Hierasi sel, terdapat hEhETapn

T

(apoptosis). Dalam proses P

caspase yang berperan penting; ymiu caspase-3, caspase-B, dan
caspase-9. ciimulasi akuvitas kotiga cAspase bersoabit dﬂpat

menginduksi program Lkematian el atau apoplosis. Fenﬁhtun |
sebelumnya melaposkan bahwa penurunas akitvitas Caspase g
dapat menticu proliferast sel, bahkan metastasis sel kanker,
Penirunan ckspresi caspase-8 ditemukan pada neuroblastoma, |||
kariker lambung, kanker kolorektal, kanker paru-paru dan kankes
hati Sedanglkan penunanan caspase: -3 memicy terpadinya kanker |
payudara dan caspase-9 memicu terjadinya kanker kolorektal
{Saqib, et al., 2020). Ahmad, et al (2020) melaporkan rutaecarpine. I
menginduksi caspase-$ dengan berikatan pada residu sisi aktif
Thr337, Lys353; Valas4, Phedss, dan Phed5é. F‘.Eadu-re;mdn'_
tersebut juga menunjukkan dacrah yang diikat cleh Z.:iﬂ][
Prolineditiokarbamat. Hal ini mengindikasikan bahiwa l:c;.mpmw
Znill) Prolineditiokarbamal memiliki ;nﬂrmraebagmmﬂkﬁ.nka‘
dengan menstimulasi kerja caspase-8 yang menginduksi terjadinga.
apoptosis. i

Gambar ¥7. Interaksi i.I:I.l'in ;
Prolineditickarbamat mh.ﬂ#'

menunjulhan F“mf i '! :
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[ =0 ] s et Selain itw, komplels 0 : e AL ]
erekspresinya gen ERCalpl ot PR E 0 L del:rgm I Gl ACE2 Spke Glycoprolein SARSCOV2 yaitu X=27 84) Yo-t4 13A:
zn{mﬁﬂhﬂed|nn};alhﬂﬂul ||-|E-‘i beri Z=38,94 radius 25, Gngd Mpm I-Jﬂ,ig.ﬂ., 'fll..lﬂigh" ?‘.-_le ﬂﬂi“

ER-alpha pada daerah estiogen yang menyebabkan gagalmg 20, dan Grid 3CLPro yaity X- -2069A; Y3560, Z60.62A; radivs 14

tor estro
eraksi anlara estrogen dengan posephor gen Parameter MolDock Grid 0,304, Rh-ﬂ]-uuxlbmimgms,quwbﬂ-

In{llProlinedithiocarbamate - Estrogen Receptor @

af rararimg 100,

Glycoprotein SARSCOVZ '_rail.u ARG
[ TYR495, | YS417 (M), Dua resid mwmmmm
Gambar 28. Interaksi antara Kompleks Zn(1l) A dan ALA3SG tmdmhﬁlﬂam mygghqmﬂu
Prolineditiokarbarmat terhadap protein Estrogen Receptor a. Biry idu as
menunjukkan protein Estrogen Receptor a, merah mnu:liulckﬂ.!if I .
senyawa kompleks,

8.2 Malekuler Docking terhadap Protein Target
SARS-COV-2 (COVID-19)

Struktur senyawa kompleks En[ll}thnE.ﬁ“[g diticka I
didapatkan Cheminfi (huttp: ffmwﬂ%; ;
(CID 121304016) digunakan sebagai konrol L
&hmduhdanﬂnhqui‘uhﬂm Fm“h
SARSCOV (PDB ID ), MPrg
dan database Protein Daga Bank daw 4.
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hin.
hidrofobik, dan unﬁwﬂrﬂl‘:mum“km sist aktif terhadap rg
Konigel Rem I ey pada ARG105, METI30,
nm:f:ﬂﬂi; PHENZ, dan TYR182. Zn{lljProline.sj
Tﬁﬂmml mengikoat 1 Like Protease pada THR111,
g , prE2, dan CYSI56 Residu THR111 'lE!'dEIEhmipadn -
Jounpleksligand - potein. Tasnpilan 20 menutiukian interaksig
van der Waals, ikatan hidrogen, interaksi hidrofabik, dan unfimon
Fosid. Kgmph}ﬂ. Remdesivir - LMo m‘z'['i.'l.lﬂ’u‘fl:ﬂn 'EMT’E]_
ymghhhruﬂhhﬂﬂﬂ ZnillProtine-Sistein-ditiokarbamat - 3¢
yai 360 888 k) mol _
Remdesivir berikatan dengan protein main protease pada s
residu ASN1AZ THR26, GLN189, HIS41, GLUT66, LEU141,
dan Y5145 (Gambar 30), Sedangkan kompleks Zn{ll)Profin
ditivkarbamat berikatan dengan protein main protease pada Af
PHEL40, GLU L6, H151 64, HIST63, HISIT2, CY5145, LEU27, dan!
Drua residu sisi katalitik protem main protease vaitu CYS5145
HIS41 teridentifikasi pada kedua kompleks, yang mengindi
bahwa keduanya mampu menurunkan aktivitas mantgrﬂ
sehingge menghambat replikas mBMNA viros EA
ikatan kedia kompleks setivawi yaltu fkatan hidrog T

Mlﬂﬂ‘b‘lkrdmﬂﬂ_r.unmm Ena.mwm .
= Mipea lebih rendab dart Znq 1) Pro

yakni 350,052 &) mat,
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Remdesit - Mpro
Il ‘ . -
' O
- &
i B m:.'r" & t:ﬁ ¥ : '
e L & a1y
s & ( it
R Mo
& S _iﬁ:
= g =
= B ' = &
1
& ': % I o 'ﬁ
¥ go=?
a / ~ ‘
Ba _,*-; Ftv 5 e '"'E-I':
Y5 it d\.
2. 8 3 ; s
& a
. =
oy —F r—-—
| — == jra—— -
Gambar 31, Interaksi antara Remdesivir dan EnfIlProline- o :

sistein-difiokarbamat techadap protein 3Cdike Protease, biru Gambar S2 Wil SR Sy Protease,
menunjukkan protein 3CLPro, dan merah muda el Sistein-ditinkarbamat terhadap protein main hijau
kompleks senyawa Remdesivir dan Zn(ll}Proline-Sistein- Teies MsuiURREUIT IR O N
ditiokarbamat, muda menunjukkan kompleks senyawa Remdesivic dan Zall)
Proline-Sistein-ditiokarbamat.
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BAB IX
STUDI ANTIKANKER KOMPLEKS
LOGAM DITIOKARBAMAT

9.1 Metode
a. Preparasi Mﬂiﬂﬂmmw -

I Diﬁhgm media hdh.u: c
ImHh.Lte Mm.ilum EE.F%@ b
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«  Seeding Sel ke dalam ag-Well Plate
1

. Perlakuan Sel dengan Sampel/Kontral T
Negatif

. ““ﬂ“"*hpmhmhmwm s

& Ditungjumah sl yang schat dan entkanys

hhkaninﬂalarﬂl‘ﬁnTr}'Fﬁm-EDTAhlu ool
lapisan sel terdispersi (di fay,
milkroskop iverted sel akan tampak D'ﬂ‘-‘ia_',rang}_
Inpmdah!u.nsrlkeﬂiiam lﬂbﬂ'j"ﬂngbzla}.hﬁmi. -
Disentrifuge sel dengan kecepatan 3000 rpm selag .
menit.
Dibuang supernatan, lalu pelet dilarutkan ke dalay;
tube berisi predia. giznal

Ditenbukan jumlah dan viabilitas sel (dengan frigpnn by,
exciusion}, dan reswspend sl dengan kepadatan sel akhir
170,000 seb/ ml dalam media (17.000 sel/well)
a Disiapkan 10 gL trypan blue dalam micratube sten),
b, Ditambahkan 10 L suspensi sel ke dalam ar
trypan blue lalu dihomogenkan. T
¢ Dibersihkan hemacytometer dan tutu
menggunakan etanol 7% kermudian dike
d Dengan menggunakan pipet, perlahan
dimasukdan 10 pl larutan sel-trypan blue ke
=atu sisi bilik/chamber,

=al (viabel) per mL.

diilkuhaﬁﬂhnulimqathuhmpﬂﬁﬂ_
0%} pada mmuﬁrcdmsﬁgmm;

__—

nkubator “Eilmd labe| pada plate sepanjang |

mt‘sh
kir untuk hd:ﬂumﬁmkmdﬁui*pu’uhnnn{d!
s&hdndmbmhmmylngﬂundlbu* sampel. Laly
dibuang media dmwum

3. Dipindahkan 100 sl mb:rmg mmung r.mpﬂ dmpn

menggunakan Imia'o?q:ﬂ dan kontrol mﬁaw

dﬁmmmhdnhmwhm
padla i.]'ﬁwtﬂ F:I'a.u' :'rihﬁ Dﬂlh hﬂﬁﬂllﬂ, =1

4 Kemudian dJiniuHurrkth‘ahm Hpam,
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f. Tengolahan DAl
Porsentaze kematlal
pembanding dinitung dengt
Penﬂlkmm““ % 100%
Kelerangar.
Ali= detapan blanko DS

<p| kanker dari Ia'l'i.llﬂ-h.ﬂ]‘f;:
menggunakan rumus:

9.2 Nilai IC,, dari Senyawa Kompleks dan Logam Au]m-i
terhadap Sel Kanker MCF-7
Berikut int adalah dnl.a'i{:_w fMASing-Masing km‘P‘E‘ﬂa r.llm -
asalnya terhadap sel kanker p:njrudm (MCF-7) yang, .;I'lﬂji ; i
Tabel 7, Tabel 8, dan Tabel 5, {Irfandi, Prihantono, et al., 2015; Degy
Kartina, [rfandi, Raya., 2020; Irfandi, et al., itril;lj

Tabel 7, Nilai IC,, dari Kompleks :m:u:c:.ram dan Euﬁ[}

CysDite
Waktu IC,, (ng/mL)
Senyvawa Kompleks Ink;.lhl;im MCT-'F
ZnilliCysDec 24 8,60
CuflljCysle 24 E39,35
Casplatin 2 e

Kt uu'r;mﬂl-rrmpuudm cisplatin di-freafmend pada sel selama 2 4]
Tabel B. Nilai IC, dari Kompleks Femcpm Cyst

Wakiu
Senyaws Kompleks | Inkubasi
(L]
Fe(IiCyelne &
Mgy sDne 4 =
Cispilatin '
s

|
Tabel 5'1'"11"'3., dari Kompleks Logam : |
|

agant Walkty 1€, (pg/mL)
Inkabasi ) p——
[ 250,710 a5 N0z =i T
Cu TF"_:'*'H{‘Q' -Ia m i
FeCl, 4H,0 4 T
[ Mgs0,7HO o 311050
Cleplatin s B4

Ket: ion logam dan cisplatin di-treatment p..d.;uj

Kompleks }'311.5 telah :[minns]s* dilakukan
werhadap Mtkﬂnkﬂ'pﬁyudmﬂn'ﬂ:l’*?}
perbandingan dengan aﬁhmm :
vang paling umum digunakan saat ini se
sel kanker payudara: {Ml':l"r?]u "~

Hasil nilai 1€, dad kﬁhﬁﬂg
{weaktu dreatuten aﬁmggﬂ' m
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= i 48 jam) yaita 53,48 pe/mL.

u basa |
e o] A s e
m : - ; e m
: z dah terhadap sel kanker MCE-7_ Dari b; e
eclie m“;ﬁ:,:{?uﬂ} mengklasifikasikan ulnndarl{;! E mpuan bicaktivitas mmm i
mimsﬁpeh dapat dikelompokkan dafam behmF& W  (Jiruens

I..emﬂ'l-l'l_'.’ﬂ sitoteksisitas darn kompleks Fe hﬁdupn: h‘iﬁ -
dapat dischabkan karer tingginya kestabilan dari kemple
HFJ'li“EE" nian}'uliﬂum Wﬂs&.ﬁ@i unl:l.ljtdipq.l: e

yaitu sampel dengan nilai IC,, 1-100 pg/ ml. memiliki sitotoksisig. .
tinggi 1001000 pg/miL memilik sitotoksisitas sedang, dana 7 .. :
dengan ilai :{;_ 1000 pgf mlL memilik sitotoksisitas yang le
atan bahkan non toksik terhadap sel kanker.
' Gomun hompleks yang divfl menunjukkan hahws sebagian b
hasil nilai 1C,, dari senyawa kompleks terlihat lebih rendah dar
IC,, logam yang digunakan (Tabel ). Hal ini menunjukkan bahy ;
_adanya pengaruh dari ligan aminaditivkarbamat yang dig :: g
- dalam meningkatkan aktivilas antikanker
Perbedaan kemampuan sitotoksisitas antarsenyaws ]wﬂ!Is]EE'
dengan sel kanker MCF-7 dapat ditinjan dari seg sifat hmahhﬁlw
Iuﬂmlmmddmhjhuhdmslfatmukhudaﬂmmknmp 3.
Akbwitas tertingg dari kompleks Zn(ll) dikaitkan dmw i
Itnmphk.'z Zrsebagai mhibitor kompetitif Heme Oxygenase (H _f
Jaia ﬂleﬂukﬂ GERIKET jumials besal padd I.‘umnr pudat '

MCE-7. Hal mmmmm
mnhtpadagupufnﬂﬁfm :
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k;jﬂﬂfﬂuﬂﬂﬁkﬂﬂ“ ikatan Tuar (nute. 5.

Berdasarkan hasil
L ook | iy e o e
; i
wmsmw 4if dengan kerangka luar (fosfat) UH&! senyawa kompleks ferhaclap sl kanker MCE-7, Hal ini dlibuktikan

negatif. Interaksi dapat terjadi pada bog
bl helix DNA. Contoh interakst ind adalah interaksi ﬂmarﬂmﬂ n
riatrium dan magnesium dengan sisi luar fosfat DMNA.

Jenis interaksi vang kedua adalah [katan grovve (grovue la‘.
Interaksi ini sangat dipengaruhi obeh geometri semyawa komj ‘[ﬁ
yang akan berinteraksi dengan DNA serta medan listrik di ggmm.c :
kerangka DNA, gava van der Waals, ikatan hidrogen, dan }f&.
htdmfnhlk Conteh mli.!r.n'km ]r:ms ini adatah interaksi mrﬁ,
komploks logam [Pifen), * dengan molekul DNA pada minor grooy H
DA di dekat sequence 5’ ATY (Franklin, dkk., 1996,

Jenis interaksi terakhir adalah mterkalasi jrangdapht*tuﬁa !
apabila suatu senyawa heteroatomik planar menembus ke celsh d g
=a.rr|:a.m°pasa11.gan DA dan b&hﬁlerakmaetamtzgnklumsﬁahﬂ i
“surmbu DMNA double helix (Luzzat, dkk., 1961). Berbeda
jenis interaksi sebelumnys, interaks jenis ini menuntut : .
perubaban konformasi (distorsi) kerangka DNA untuk m

dengan perbedaan Hlsliﬂﬂsm lmrllnﬂni I, ymgd!pu.-m antara
kompleks logam ﬂmgan ln,-g.a[m h:ipri Hgm Semua kompleks
logam menunjukkan bahwa nilai 1C,, yan dlpmﬂ:hpuhiel_:ﬂh
rendah dibandingkan dengan logam tanpa ligan. | I
memungkinkan adanya pn‘mtstﬂﬂ'h.lg_m _
basa DNA. Sehingga dapat dinyatakan bahwa kom
hanya berikatan secara kovalen kaardinasi, tetapi jug
Secira TIOn kmrn]gn Interaksi Immpiahc!nglhrddﬁ =5
dilihat pada Gambar 33, '

‘DN yang berdekatan akan salisy menjauhkan diri unk m
- mngmrﬁmp hg; tnmmlmg,-.u imnhnhmmrm&n P

pada kerangka fosfat serta terjadinyga pem‘ﬁilhn
DNA. Contoh inferakst yang melibatkan i
mmmmhmw hidiun
m&ipnmhuiﬂ A
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BAB X

EFEK SITOTOKSIK KOMPLEKS Zn
: PADA SEL LINE KANKER PAYL
' T47D DAN SEL HGEMAL {mnﬁmm;

10.1 Sintesis Kompleks In[l[] A.rg}:mnﬁlt
Senyawa hasil sin bEEII‘!‘H'ﬂ-EI}?ﬂI'W':E._'_.
argmm:ﬁﬁ'uh:ﬁamm' uiperﬁhh berupa
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L

102  Karakterisasi Kompleks Zn{tl)

ngukuran Titik Leleh
] :ngummn titik leleh merupakan metode analis

pada daerah serapan 250-300 i (Bookhari, %Mﬁﬂl
R’ﬁm hwmphmwl s
ﬂh'ﬂllgﬂﬂ H.—'T[!'dtﬂ E“Wﬂf—ﬁm :

dapat digunakan untuk ml:m]:rerkn'a-lﬁln km.ﬂ‘ni 341.436 nm dimnj -DH'L ne
Ym‘”ﬁ H-llapurhed-lmm*ﬂfﬂﬁk leleh setelah minimal i & l“ll!itlmg;nn Frm-m, aﬁmw:_
#up}:;;m < 10 maka dipetkirakan senyawa yang dips

kemurniannya tinggi (Sanuddin, 2005} Hasil pengukeran i
lehoh senyawa kompleks Zn(Margininditiokarbamat berdasar]
pengamatan diperoleh sebesar TORC-3PC.
Besarmya nilai titik leleh ditentukan uﬂthieniaimlqgﬁ-‘f'
ligannya Semakin besar ukuran dan muatan ion logam, se
mhmmgmdidml@nmhﬁghm e
rendah Sebaliknya pengikatan yang kual antara ion pusat
ligannya akan menunjukkan fitik leleh yang tinggi,
b. Karakterisasi dengan UV-VIS
Hasil pengujian spektrofolometer UV-Vis dalam pelan
ditunjukkan pada Tabel 10,
Tabel 10, Data Spektrum UV-Vis Senyawa Kompleks Zn(IT)

Senyawa Kompleks X rmaks {nm)
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Xu, k2001 dan Li, dkk., 2004). Adanya kehadiran dua jenis
pengikatan ini menunjukkan keberhasiian sintesis senyawa
kompleks ditiokarbamat.
ﬁnail pengujian FT-1R senyawa kompleks Znfll)
argininditickarbamat, ditunjukkan pada Tabel 11.
Tabel 11, Data serapan inframerah senyawa kompleks Zn{ll)
| argininditiokarbamat

Senyawh Kampleks | w{C=N) | #{C=5) | v[M=5) | v[M-C) | v{M-})

Znill) 16535 |1112m (393 m |[451m  |5684m
.Tlil il 1 I. I M=
= strong; ™ = medium: w = weak.
Berdasarkan Tabel 11, Puncak serapan inframerah pada

bilangan gelombang 393 em? mengindikasikan adanya interaksi
antara gugus tion (C—=5) dengan ion logam Zn (Wang, dkk,
2001; X, dicke, 200 dan Li, dkk., ‘iﬂﬂi:l. Tuncak serapan pada
bilangan gelombang 451 cm! mengmdikasikan adanya interaksi
-_a.bﬁmﬂ dari mzmwn kampla'ks dengah ion '|l:F3-|lh1 zn m ]

interaksi atom M dari senyawa kompleks dengan fon log
{Mair, M5 and Joseyphus, RS, 2007), Mlmdllhyh-j&u
hﬂargmgehmhngdlﬂm“mmﬁm
'ﬁmmmﬁﬂﬂgmﬁnnhﬂ:anm i Al

ﬂymhwnﬂﬁhﬂrﬂim ek
Hasil spekirum senyawa kompleks 2o
fmg#ﬂ!hdmrmﬁh;,ya{mw
d. Mﬁﬂl‘ﬂ;nm

AT S
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»

s = e BTEE 185
Gambar 36, Difraktogram Kompleks Zn(largininditiokarbamat
£ Perkiraan Struktur Kompleks Zn(I1) argininditiokarba

rﬁl}:ﬂ\_)-g%ﬂ' - -_.- e 4
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- |
et | M Pada Tabel 14, dapat dilihat bahwea nilaj IC,, kompleks Zn(lD)
arbamat lebih rendah dari Pada cispatin, sehingga

- kompleks ini memiliki kemampuan toksisitas yang lebin hafk

R LT it gy | ol 10 i dibmiing cepladndala menginduksi perubahan morfologi dalany

e M sel kanker. Sehingga Zn(llargininditiokarbamat dapat menjadi
- terobosan obat baru untuk digunakan dalam dinia medis sehagai obal
i T | Feckun LM pg | HEmblen L g

kanker karemna memilika tingkal foksisitas yang tingel terhadap sel
5 - -

kanker, bahkan melebihi nifai toksisitas dari clsplatin dan hompleks
EnfIlarginind itwkarbamat tidak bersafat toksik erhactap sef fibroblast
Gamabar 39, Apoptosis Sel Firoblast vang diinduksi
5 | TATIY 10 T A gy
aleh Zo(IljArgDTC I TR

Werary? il

_,1r|_.:__ini||.|.|'|1i-:'|k

yang merupakan sel normal yang digunakan pada penelitian ini

Berdasarkan klasiftkasi Prayong (2008), dari hasil peneliiannya
mengkiasifikasikan standar 10, untuk sitotoksik sampel, dapat

dikelompokkan dalam beberapa kategon, vaitu sampe] dengan nilai _.'i':"’-":"-i""‘l:l T AT 1 e
||:.'h. 1-104 |JE.L.":'|.‘|'L memiliki sitobakgeibas timpgh, 1001000 |1_5.."n1]_,
memiliki sitetoksisitas sedang, dan sampel dengan nila I_L'ul"ll.};}'l_'l

g/ mL memiliki sitotoksisitas vang lemah atau bahlan non toksik
= T 1281 g
terhadip el kanker

TAm eLapy | SArDdLiiug

L T TAR AL

Tabel 14, Nilai 1€, Senyawa Kompleks Znill)
argininditickarbamat dan Cisplatin terhadap Sel Line Kanker

[J - - | % e
Symdars TAVD Gambar 40. Apoptosis Sel kanker T47D yang diinduksi oleh
Na. Senyawa Kompleks I (pg/mL) Zn{ll}ArgDTC
" TR 5el Kanker T47D Hasil sitotoksisitas yang tinggi dani kempleks Znill)
=] == |1 ll-n Lali] 2 argininditiokarbamat dikaitkan dengan fungsi kompleks Zn sebagas
= 15 Pl I -
(Priharviona, et ol , 207) = inhibsitor kampettil Heme Oxygenase (HMEXT), yaitu diprucuks)

dalam jumlah besar pada tumaor padat (Huang, Wllﬁqv‘ﬁl,ﬂl:tﬁmll.
2005). Jika ditinjau dari sifat HSAB jogam Eiilela hermas} dalnn
ategori asam borderlie dan gugus Nitrogen dar guanine yang

| _——
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- ¢ dalam atrulctur DNA termasuk d aliirm -
==

2 i
meritpakan keranghd v memungkinkan § adanya ikatan Vang DAFTAR PUSTAKA

nak cehings
(1) dengan dua untai DN dalam dod,

2T

katogor basa fu
kuat antara kompleks

fasix (Prihantond, il d
) et 40 Alderden, Rebecca A Hall, Matthew D, and Hambley, Trevor W
1% ' in A - |
s q 2006. "The Discavery and Development of Cisplatin®. fosrns]

K e

of Chemical Education, B3(5): 728-734.

Arreduondo, M. Nunez, M T, 2005, “Tron and Copper Metabolism™
ST Dapee= P | ¥ . Tl -.-l.in_l':- i Chiplsie 537 | TEP0C bl 1127 Molecular Aspects of Medicine, 1(4); B224-B235.
Aruna, K., Drishty, 5, Anupam, M., Madhayva M., Shrmila. B,
- Kannchan, k., Sarma, HH. D Pradeep. C., dan Meera, V. 2006,
“[99mTcl-labeling of colchine ustrg [99mTe(COHIOE "
e ——— == Bivorgaric and Medicinal Chip Td: 79399

SRR 35 0o g Avadi, Lobna., ¢t al. 2008. " Correlation of HER-2 over-expression with

clinico-pathological parametersin Tunian bresst cancnoma™
World Jowrnal af Surgicnl Oreolagy, 6112,

--- Awang, N, dan Baba, 1. 2011 “Diorganotin(i¥})

Gambar 41. Apoptosis Sel Kanker T47D yang diinduksi Alkylcyclohexylditiocarbamate Compounds; Synthesis.

olch Cisplatin Characterization and Biological Activities™, Sairs Malsyssamg
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Gambar 42. Dokumentasi Sel Hasil Uji Mg(ll)
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Gambas 45. Dokumentasi Sel Hasil Uji Cu(Il
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Gambar 48, Dokumentasi Sel Hasil Mgs0,
Gambar 26, Dokumentasi Sel Hasil Zn50,
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Gambar 50, Kurva Hasil Uji Zn{Il)Cysteindithincarbomate
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Gambar 54, Kurva Hasil Uji ZnS0,
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Gambar 58, Dokumentasi Well Plate Hasil Uji Zafll)
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Gambar 59. Dokumentasi Well Plate Hasil Uji Fe(LI)
cysleindithiocarbamate

g | P e fayl g |
Plpaiss | | o

Wi | agE

Gambar 60, Dokumentasi Well Plate Hasil Uji Mg{ll)
cysteindithiocarbamate
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Gambar 62, Dokumentasi Well Plate Hasil ZnS0
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Gambar 63. Dokumentasi Well Plate Hasil EuSD.
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Laambar 65, Dokumentasi Well Plate Hasil FeCl,
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_STUDI IN-VITRO KOMPLEKS

wlgl i), Felll), Cu (11}, dan Znlll)

DITIOKARBAMAT SEBAGAI
ANTIKANKER PAYUDARA

Penanganan kanker payudara dilakukan secara
multidisiplin meliputi operasi atau pembedahan,
kemoterapi, dan radiasi. Saat ini kemoterapi
merupakan komponen yang sangat penting dalam
paradigma penanganan kanker payudara. Desain agen
terapeutik baru sangat penting untuk obat kimia.
Salah satu metodologi penemuan obat terbaru untuk
menciptakan senyawa terapeutik adalah sintesis
kompleks logam. Buku pegangan ini memberikan
penjelasan menarik tentang aktivitas biologis logam
esensial dalam tubuh manusia, tinjauan umum
senyawa kompleks, sintesis dan karakterisasi senyawa
kompleks Mg(ll), Fe(ll), Cu(ll), dan Zn(ll), uji in vitro
terhadap sel kanker payudara (MCF-7) dan menyajikan
studi molekuler docking dari senyawa kompleks
ditiokarbamat— terhadap protein target MCF-7 dan ¥
SARS-COV-2 (COVID-19). |
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