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Studi Keamanan Bahan Kimia Obat dan Pangan Berbasis
Software

Diar Herawati
Program Studi Farmasi FMIPA Universitas Islam Bandung

ABSTRAK

Kemajuan teknologi informasi yang disertai kemajuan kajian biclogi molekuler memberikan banyak perkembangan dt
berbagpai bidang, termasuk bidang farmasi. Farmasi sebagai bidang yang fokus pada kajian khasiat serta keamanan suatu
bahan kimia, baik obat maupun pangan, memanfaatkan teknologi informasi untuk penelitian yang lebih akurat dan
cepatSebelum pemanfaatan teknologi informasi, ahli farmasi melakukan pengujiannya secara in vivo (berbasis
organisme) dan in vitro (berbasis kultur). Setelah teknologi informasi dimanfaatkan, pengujian bahan kimia dilakukan
juga secara in silico (berbasis software). Pengujian keamanan bahan kimia secara in silico ini dilandaskan pada teori
biologi molekuler yang menyatakan bahwa efek suatu bahan kimia terhadap tubuh disebabkan reaksi lock n key. Artinya
ketika ada kecocokan antara struktur tiga dimensi bahan kimia obat/ pangan dengan struktur molekul biologis di dalam
tubuh, maka akan muncul efek, baik efek menguntungkan maupun merugikan. Kecocokan struktur bahan kimia
obat/pangan dengan molekul biclogis dimaknai sebagai reaktivitas yang diukur berdasarkan besaran energi bebas Gibss.
Uji reaktivitas berdasar energi bebas Gibss ini dilakukan dengan memodelkan struktur kimia obat/ pangan serta
memodeikan struktur molekul biologis yang diduga menjadi target.Mayoritas model struktur moleku! biologis yang
telah ditemukan dapat diakses di berbagai bank data tak berbayar di dunia maya. Sementara untuk pengujian reaktivitas
terdapat beberapa software pendukung yang berbayar maupun tak berbayar.

1. PENDAHULUAN

Pemanfaatan komputer memainkan peranan yang sangat penting dalam perkembangan ilmu dan
teknologi. Imu dan perkembangan teknologi selalu membutuhkan pembuktian yang mengkaitkan antara
eksperimen dan teori. Dalam eksperimen, sistem yang dipelajari diukur dengan peralatan eksperimen dan
hasilnya dinyatakan dalam bentuk numerik. Sedangkan dalam teori, model suatu sistem pada umumnya
disusun dalam bentuk persamaan matematika. Sehingga dari persamaan yang ada dapat dibuat prediksi
terhadap hasil dari perubahan beberapa variabel.

Pada sistem yang kompleks seperti pada makhluk hidup, kajian eksperimen dan teori membutuhkan
penyederhanaan masalah. Penyederhanaan kompleksitas ini dikenal dengan istilah pemodelan. Pada kajian
terdahulu, model teoritis tidak dapat menjelaskan bentuk riil dari sistem biologis atau sistem kimia. Tetapi
berkat kemajuan teknologi informasi yang disertai kemajuan kajian biologi molekuler serta perkembangan
di berbagai bidang, termasuk bidang farmasi, hal ini menjadi mungkin untuk dilakukan. Farmasi sebagai
bidang yang fokus pada kajian khasiat serta keamanan suatu bahan kimia, baik obat maupun pangan,
memanfaatkan teknologi informasi untuk penelitian yang lebih akurat dan cepat.

Sebelum pemanfaatan teknologi informasi, ahli farmasi melakukan pengujiannya secara in vive (berbasis
organisme) dan in vitro (berbasis kultur). Setelah teknologi informasi dimanfaatkan, pengujian bahan kimia
dilakukan juga secara in silico (berbasis software). Kajian komputasi berkembang sangat pesat sejak tahun
1950. Sehingga mulai dikenal eksperimen berbasis komputer pada sistem kimia. Untuk model eksperimen
tetap didasarkan pada teori kimia termutakhir, sementara untuk perhitungannya memanfaatkan algoritma
dalam bahasa pemrograman komputer.

Perkembangan eksperimen berbasis komputer mengubah hubungan tradisional antara teori dan
eksperimen secara signifikan. Karena simulasi komputer membutuhkan suatu metoda yang akurat dalam
memodelkan sistem yang dikaji. Sehingga sistem dimodelkan dalam kondisi yang semirip mungkin dengan
aslinya. Jika hal ini terjadi, maka simulasi bersifat sebagai alat yang sangat berguna, bukan hanya untuk
memahami dan menginterpretasi data eksperimen dalam tingkat mikroskopik, tetapi juga memungkinkan
kajian pada kondisi yang tidak dapat dijangkau melalui eksperimen, seperti reaksi pada kondisi tekanan
yang sangat tinggi atau reaksi yang melibatkan gas berbahaya.
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Pengujian keamanan bahan kimia pada tingkat mikroskopis yang dilakukan secara in sifico dilandaskan
pada tecri biclogi molekuler yang menyatakan bahwa efek suatu bahan kimia terhadap tubuh disebabkan
reaksi lock n key. Artinya ketika ada kecocokan antara struktur tiga dimensi bahan kimia obat/ pangan
dengan struktur molekul biologis di dalam tubuh, maka akan muncul efek, baik efek menguntungkan
maupun merugikan.

Kecocokan struktur bahan kimia obat/ pangan dengan molekul biologis dimaknai sebagai reaktivitas yang
diukur berdasarkan besaran energi bebas Gibss. Uji reaktivitas berdasar energi bebas Gibss ini dilakukan
dengan memodelkan struktur kimia obat/ pangan serta memodetkan struktur molekul biologis yang diduga
menjadi target. Mayoritas model struktur molekul biologis yang telah ditemukan dapat diakses di berbagai
bank data tak berbayar di dunia maya. Sementara untuk pengujian reaktivitas terdapat beberapa software
pendukung yang berbayar maupun tak berbayar.

2. TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Farmasi Komputasi

Sejarah Farmasi Komputasi

Berikut adalah rangkaian penemuan yang menjadi landasan farmasi komputasi;
1900, H. H. Meyer and C. E. Overton: lipoid theory of narcosis

1905, Paul Ehrlich: selectivy toxicity

1930°s, L. Hammett: electronic sigma constants

1964, C. Hansch and T. Fujita: QSAR

1984, P. Andrews: affinity contributions of functional groups

1985, P. Goodford: GRID (hot spots at protein surface)

1988, R. Cramer: 3D QSAR

1992, H.-J. Bhm: LUDI interaction sites, docking, scoring

1997, C. Lipinski: bioavailability rule of five

1998, Ajay, W. P. Walters and M. A. Murcke; J. Sadowski and H. Kubinyi: drug-like character
1999, E.Fischer: Lock and Key theory

Teori Farmasi Komputasi

Farmasi komputasi adalah istilah untuk pengujian dalam farmasi yang mengandalkan metode matematika.
Parameter kimia yang dibutuhkan dijelaskan secara kuantitatif menggunakan metode komputasi. Hal ini
mungkin dilakukan ketika sifat kimia atau sifat fisika dari suatu senyawa dinyatakan sebagai suatu
persamaan matematis.

Terdapat 3 metode dalam farmasi komputasi berdasarkan pendekatannya. Yaitu metode ab initio,semi
empiris dan mekanika molekuler.Metode ab initio dilandaskan pada mekanika kuantum yang
disedarhanakan (Born Oppenheimer Approximation) menjadi suatu persamaan diferensial, Perhitungan yang
digunakan adalah perhitungan Hartree Fock (HF) dengan metode pendekatan medan pusat (Central Field
Approximation). Artinya perhitungan didasarkan pada efek total interaksi keseluruhan elektron, bukan
medan antar satuan elektron. Metoda ini merupakan perhitungan variasional, dimana energi hasil
perhitungan bisa berbeda dengan energi sesungguhnya.

Pendekatan kedua dari perhitungan HF adalah fungsi gelombang harus digambarkan dengan beberapa
bentuk fungsi, yang sebenarnya hanya dapat dihitung secara pasti untuk beberapa sistem yang
mengandung satu elektron. Fungsi yang digunakan sering sekali merupakan kombinasi linear 4 dari orbital



Studi Keamanan Bahan Kimia .... 101

tipe Slater exp{-_x) atau orbital tipe Gaussian exp(-_x2), yang sering disingkat STO atau GTO. Fungsi
gelombang tersusun atas kombinasi linear dari orbital atom, atau yang lebih sering terjadi adalah
merupakan kombinasi linear dari himpunan fungsi (basis functions). Dengan pendekatan ini, banyak
perhitungan HF memberikan hasil energi terhitung lebih besar dari HF limit. Himpunan basis (basis sef)
yang digunakan sering dinyatakan dengan singkatan, seperti STO-3G atau 6-31++G*.

Metode yang kedua adalah metode semi empiris. Perhitungan semiempiris disusun dengan cara yang
secara umum sama dengan perhitungan HF tetapi dilanjutkan dengan fitting kurva. Metode ini mampu
memberikan hasil yang baik dalam waktu yang lebih singkat jika karakter senyawa sesuai dengan
parameter yang tersedia di bank data. Jika yang terjadi sebaliknya, hasit yang diberikan bisa berbeda jauh
dengan hasil eksperimen.

Ibuproten; Stabchen-Ball-Modell Sildenafil (Viagra®):
CPK-Modell

H, '
u,(.—(\_ﬂ ﬁ\-—-(c GoH JOO’T'Q
= )(; H, e "

Gambear 1. Contoh tampilan kode format struktur dan visualisasi dari senyawa ibuprofen dan
sildenafil yang menggambarkan medan muatan energi akibat interaksi elektron

Gambar 2. Visualisasi senyawa makromolekul Imunogiobolin

Metode yang ketiga yaitu metode mekanika molekuler. Metode int sama sekali mengabaikan teori kuantum
dan gelombang. Semua perhitungan murni didasarkan pada parameter kinetika seperti uluran, bengkokan
dan torsi ikatan, gaya antarmolekul, seperti interaksi van der Waals dan ikatan hidrogen. Semua tetapan
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dalam persamaan ini harus diperoleh dari data eksperimen atau perhitungan ab initio. Karena metode ini
hampir mengabaikan karakter elektron per bagian dan interaksinya, metode ini hanya cocok untuk molekul
berukuran besar seperti golongan protein. Sehingga metode ini hanya digunakan dalam bidang biokimia
untuk pembuatan model protein dan potongan DNA.

2.2. Obat
Definisi Obat

Seiring dengan perkembangan biokimia molekuler terdapat pergeseran definisi obat yang erat kaitannya
dengan pemanfaatan farmasi kmputasi. Seperti Mutschler yang mendefinisikan obat sebagai senyawa aktif
yang dapat berfungsi untuk pencegahan, peredaan, penyembuhan atau pengenalan penyakit. Definisi ini
menjelaskan obat dari sudut pandang makro berdasarkan gejala. Sementara definisi dari Korolkovas; 2 drug
is a substance of well-defined chemical structure that is used for therapeutical purpose, menjelaskan obat dari sudut
pandang struktur kimianya. Sehingga ketika satu senyawa obat telah didefinisikan dengan baik struktur
kimianya, maka efek terapi yang muncul dimaknai sebagai hasil dari reaksi kimia obat (ligan) dengan
senyawa biockimia tubuh (reseptor).

Definisi Korolkovas ini menghasilkan teori mengenai spesifisitas cara kerja obat yang berbunyi;
sifat kelipofilan dan derajat ionisai/ disosiasi mempengaruhi sistem transpor dan distribusi obat
Struktur tiga dimensi dan energi permukaan ligan menentukan kekuatan ikatan pada binding site reseptor

Kenformasi (struktur ruang) ligan-reseptor yang menentukan aktivitas adalah konformasi yang memiliki
aktivitas biologi adalah konformasi di binding site yang dapat berupa konformasi in vacuo, konformasi
dalam bentuk kristal, atau konformasi dalam larutan.

Keamanan Obat

Selain efek terapi, obat juga dapat memberikan efek yang tidak diinginkan/ efek samping. Efek samping
merupakan hasil dari reaksi antara ligan dengan reseptor yang tidak diinginkan. Selain efek samping, efek
yang tidak diinginkan dari obat dinyatakan sebagai toksisitas. Toksisitas terbagi atas toksisitas akut, kronik,
dan sub kronik. Pengujian toksisitas senyawa obat dapat membantu untuk menentukan apakah suatu obat
bersifat mutagenik, karsinogenik atau teratogenik.

2.3. Pangan

Definisi Pangan dan Bahan Tambahan Pangan

Pangan adalah segala sesuatu yang berasal dari sumber hayati dan air, baik yang diolah, yang
diperuntukkan sebagai makanan atau minuman bagi konsumsi manusia, termasuk bahan tambahan
pangan, bahan baku pangan, dan bahan lain yang digunakan dalam proses penyiapan, pengolahah, dan
atau pembuatan makanan atau minuman (Definisi Pangan UU No. 7 TAHUN 1996),

Sebagai suatu produk hasil industrialisasi, pangan kemasan dalam perkembangannya membutuhkan
penambahan Bahan Tambahan Pangan (BTP). BTP adalah bahan yang biasanya tidak digunakan sebagai
makanan dan biasanya bukan merupakan ingredien khas makanan, mempunyai atau tidak mempunyai
nilai gizi, yang dengan sengaja ditambahkan ke dalam makanan untuk maksud teknologi (termasuk
organoleptik) pada pembuatan, pengolahan, penyiapan, perlakuan, pengepakan, pengemasan,
penyimpanan, atau pengangkutan makanan untuk menghasilkan atau diharapkan menghasilkan (langsung
atau tidak langsung) suatu komponen atau mempengaruhi sifat khas makanan tersebut (Permenkes 722 Th.
1988 Ttg. BTP). BTP ini selain memiliki manfaat untuk memperbaiki karakter produk pangan kemasan, juga
menyimpan resiko toksisitas.

Berikut adalah beberapa jenis BTP yang biasa digunakan dalam industri pangan;

+  Colour + Anti-caking agent
+  Preservative «  Modified starch

«  Anti-oxidant +  Sweetener

»  Emulsifier «  Raising agent

*  Emulsifying salt *  Anti-foaming agent
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*  Thickener »  Glazing agent

»  Gelling agent »  Flour treatment agent
»  Stabilizer »  Firming agent

»  Flavour enhancer «  Humectant

= Add s Sequestrant

»  Addity regula »  Enzyme

> tor »  Bulking agent

= Propellent gas and packaging gas

Keamanan Pangan

Kajian terhadap penggunaan BTP sehagai suatu senyawa kimia merupakan satu ranah kajian farmasi.
Karena seperti halnya kajian keamanan obat, kajian keamanan BTP sebagat suatu senyawa kimia harus
dilandasi pengetahuan mengenai farmakologi hingga farmakologi molekuler. Sehingga kajian keamanan
BTP dapat memberikan informasi yang spesifik serta akurat. Spesifik dalam menentukan reseptor yang
menjadi target, serta akurat dalam menentukan jumlah konsentrasi yang aman.

Karenanya perlu dilakukan evaluasi ilmiah terhadap efek yang telah diketahui atau berpotensi merugikan
kesehatan manusia sebagai akibat paparan oleh bahaya yang terkait dengan BTP. Adapun kajian keamanan
BTP mencakup kajian sifat-sifat biologis, kimiawi, atau fisik suatu substansi yang terdapat dalam makanan
atau sifat-sifat makanan itu sendiri yang dapat menyebabkan efek yang merugikan kesehatan manusia.
Evaluasi ini disebut sebagai uji toksisitas yang didefinisikan sebagai identifikasi efek yang telah diketahui
atau berpotensi merugikan kesehatan manusia terkait dengan bahan tertentu.

Selain kajian keamanan BTP, kajian keamanan pangan juga mengkaji efek dari keberadaan kontaminan.
Seperti logam berat, senyawa POP (persistent organic pollutant), maupun residu antibiotika. Pada penilaian
kontaminan yang bersifat karsinogenik genotoksik pada dasarnya tidak ada ambang batas jumlah yang
aman. Sehingga idealnya tidak terdapat pada produk pangan. Tetapi kenyataannya beberapa kontaminan
yang muncul akibat proses pengolahan (process contaminant), sulit untuk dihindari kecuali dengan cara
mengubah rangkaian proses produksi.

Berikut adalah contoh kurva EDwe dan LEDw sebagai salah satu parameter keamanan;

0%-""'" |

LEDI0  EDIO
N—h’-ﬁhﬂ Dose
Abbitaung 2 1 Graphische Darstellung des EDwLlEDyo-Verfatvens (nach EPA,
1999, MOE. Margm of Exposure)
Gambar 3. Prosedur ED10/ LED 10

Parameter keamanan juga dapat dihitung dengan beberapa pendekatan nilai ambang. Nilai ambang
dinyatakan sebagai No Observed Effect Level (NOEL),No Observed Adverse Effect Level (NOAEL), dan Lowest
Observed Adverse Effect Level (LOAEL).
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Sementara faktor keamanan dinyatakan sebagai Acceptable Daily Intake (ADI). ADI (Acceptable Daily Intake)
adalah jumlah maksimum suatu BTM dalam milligram per kilogram berat badan yang dapat dikonsumsi
setiap hari selama hidup tanpa menimbulkan efek merugikan terhadap kesehatan (mg /kg BB/hari)

Adapun hubungan kuantitatifnya sebagai berikut;

ADI = NOEL at. NOAEL at. LOAEL / (Faktor Keamanan)

Faktor keamanan 100 atau 500 (1 — 10000).

Berikut adalah kurva yang menjelaskan hubungan antara dosis ADI dengan NOEL;

190 e
o //
¥ *| NOEL /
5, /
1
0 ! ,’/
1 10 100 1000 10000
log Dosis

Gambar 4. Kurva hubungan ADI dengan NOEL
2.4. Teori Lock n Key
Teori Lock and Key ini disederhanakan dalam bagan berikut ini;

EXTRACELLULAR

(mediator of drug} AGONIST (mediator)

Enzyme of ionic channel

{

Intracelluker messeagers Y
seiond messengors Lack of intraceiular

+ ¢yclic muckeobdes signsia
* lipidic medistoes

f

Enzymatic carcades
« phosphorytations
= dephospharylstions

| Y

CELLULAR RESPONSES LACK OF CELIULAR
* metaholic modifications RESPONSES
* contractile modefications
* secrelocy modificatons
= celiular growth and division

Gambar 5. Bagan Teori Lock and Key

Ide mengenai obat berimeraksi spesifik dengan suatu reseptor dikemukakan oleh Langley. Langley
mempelajari efek antagonis dari senyawa alkaloid pilokarpin dan atropin. Penemuannya menjelaskan
bahwa senyawa kimia berinteraksi dnegan suatu bagian pada permukaan sel. Paul Ehrlich pada 1905
selanjutnya menjelaskan bahwa bagian yang berinteraksi tersebut adalah sekelompok molekul protoplasma
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yang disebut reseptor. Reseptor tersusun atas protein membran fosfolipid bilayer pada sel. Teori ini

disempurnakan 20 tahun kemudian oleh Emil Fischer yang mengemukakan bahwa ligan (baca : key) terikat

secara tepat pada molekul reseptor (baca:lock). Ikatan ini dipengaruhi oleh kondisi enzimatis sekitar reseptor

sehingga konformasi strukturnya dapat berubah, tidak rigid seperti teori sebelummnya.

2.5, Contoh Pemanfaatan Software dalam Studi Keamanan Obat dan Bahan
Tambahan Pangan

Contoh Studi Keamanan Obait

Mugo Kubiny, www. lubinm.de
L :

Stepwise Virtual Screening

250,251 NCi compounds (30 database)}

30 pharmacophore search
6,727 hits

I docking into four conformational clusters

2.478 potential tigands ©f 3 D3 receptor homology model

elimination of known chemotypes by similarity
20 compounds tested, 8 hits with K, < 0.5 uM

dopamine D4 recaptor antagomst, K = 11 nM
J. Varady et al., J. Med. Chem. 46, 4377-4392 (2003)

Contoh Studi Keamanan Pangan

Reaktivitas antioksidan BHA, BHT, TBHQ dan rutin ditentukan berdasarkan hasil perhitungan parameter
fisikokimia terhadap model molekul yang telah dibuat seperti energi minimum, molar refractory (MR),
surface area, dan energy HOMO (highest Occupied Molecular Orbital) - LUMO (Lowest Unocccupied Molecular
Orbital) sedangkan kestabilan bentuk radikalnya ditentukan berdasarkan energiminimurmn hasil optimasi
energi. Hasil perhitungan parameter fisikomimia yang diperoleh kemudian dibandingkan untuk
menentukan antioksidan yang paling reaktif dan paling stabil bentuk radikalnya.

Setelah model molekul BHA, BHT, TBHQ dan rutin digambar model struktur kimianya, lalu diuji
metabolitnya dengan software online ADME Tox®. Sehingga dapat diprediksi metabolit yang terbentuk dari
keempat senyawa tersebut. Tahap selanjutnya, keempat senyawa uji dalam bentuk asal dan metabolitnya
dilihat reaktivitasnya dengan protein target MAP Kinase menggunakan software Arguslab®. Struktur 2D
MAP Kinase didapatkan dari situs PDB (protein Data Bank). Dari hasil uji reaktivitasnya dilihat nilai energi
bebas Gibss (AG).

3. PEMBAHASAN

Pengujian keamanan obat dan pangan berbasis software dimulai dengan pemodelan struktur reseptor.
Protein reseptor pertamakali divisualisasi dengan crystall structure analysis (X-ray), NMR Spectroscopy dan
Electrone microscopy. Hasil visualisasi struktur 3 dimensi reseptor yang telah dipublikasi dapat diakses di
situs PDB.org, situs Cambridge Crystal Database, dan situs terpercaya lainnya. Tahapan ini juga dapat
dialkukan dengan mengubah struktur 2 dimensi kristal menjadi struktur 3 dimensi menggunakan software
ACD (Available Chemical Directory).

Berikut bagan pemanfaatan informasi struktur 3 dimensi kristal ligan:
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Tahap selanjunya adalah karakterisasi binding site. Setelah binding site yang tepat berhasil dikarakterisasi
dilarutkan dengan tahapan scoring berdasarkan efek sterik, kecocokan reaksi kimia dan perhitungan
energi hasil interaksi. Salah satu perhitungan energi yang menjadi landasan pengujian adalah perhitungan
Fnergi Bebas Gibss (AG). Besar energi bebas Gibss menjadi salah satu dasar reaktifitas / toksisitas dari suatu
senyawa kimia.

Penggunaan software dalam farmasi komputasi untuk menentukan keamanan suatu bahan obat atau bahan
tambahan pangan mampu memberikan hasil yang lebih cepat dan akurat. Sehingga dapat merjadi jawaban
terhadap tuntutan kecepatan uji keamanan untuk kebutuhan regulasi obat atau bahan tambahan pangan
baru. Walaupun hasil yang diberikan hanya merupakan sebuah pendekatan. Untuk memperkecil faktor
kesalahan pemanfaatan software dalam farmasi komputasi ini diperlukan pemilihan metode pengujian
yang tepat apakah ab initio, semi empiris atau mekanikal molekuler, Selain itu diperlukan juga bank data
yang selengkap-lengkapnya mengenai karakter dari senyawa ligan dan reseptor.Bank data dapat diambil
dari database online maupun dirancang sendiri secara offline.

Persyaratan lainnya adalah pemilihan software yang sesuai kebutuhan serta persiapan komputer
berprosesor mumpuni. idealnya prosesor minimal pentium dengan RAM 2 GB dan kapasitas kosong dari
harddisk sekitar 700 MB - 1500 MB untuk instalasi software (tergantung kebutuhan).ldealnya pengujian
secara in silico menggunakan software ini disempurnakan dengan eksperimen di laboratorium secara in
vivo atau in vitro,

4. KESIMPULAN

Penggunaan software dalam farmasi komputasi untuk menentukan keamanan suatu bahan obat atau bahan
tambahan pangan mampu memberikan hasil yang lebih cepat dan akurat di tingkat mikroskopik. Beberapa
hal yang harus diperhatikan dalam pemanfaatannya adalah;

1) pemilihan metode pengujian yang tepat apakah ab initio, semi empiris atau mekanikal motekuler.

2) diperlukan bank data yang selengkap-lengkapnya mengenai karakter dari senyawa ligan dan
reseptor.

3) pemilihan sofiware yang sesuai kebutuhan

4) persiapan komputer berprosesor mumpuni. idealnya prosesor minimal pentium dengan RAM 2 GB
dan kapasitas kosong dari harddisk sekitar 700 MB - 1500 MB untuk instalasi software (tergantung
kebutuhan).

Idealnya pengujian secara in silico menggunakan software ini disempumakan dengan eksperimen di
laboratorium secara in vivo atau in vitro.
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