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ABSTRAK

HUBUNGAN KUANTITATIF STRUKTUR AKTIVITAS SENYAWA TURUNAN
QUINOLIN SEBAGAI INHIBITOR TYROSINE KINASE VEGFR-2

Oleh :
Indah Siti Permatasari
11171095

Riset pada penghambatan tyrosine kinase VEGFR-2 telah menjadi strategi yang menarik
dalam pengobatan kanker. Namun, penilaian eksperimental aktivitas penghambatan ini
memakan waktu lama dan mahal. Tujuan penelitian ini adalah untuk mencari korelasi
struktur kimia dan aktivitas biologisnya dengan mengembangkan model Hubungan
Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA). Pendekatan prediksi aktivitas senyawa baru
turunan quinolin sebagai antikanker dirancang sebelum disintesis dan diuji. Telah
dilakukan studi HKSA 26 senyawa turunan quinolin berdasarkan analisis Hansch dan
multiple Linear Regression (MLR). Optimasi geometri dengan metode semi-empiris
Austin-Model 1 (AM-1) dan perhitungan deskriptor dengan menggunakan ChemDraw
dan Guassian 09w, dan analisis statistika menggunakan SPSS 20.0. BuildQSAR
digunakan untuk penentuan model HKSA terbaik. Hasil menunjukkan bahwa persamaan
model matematika terbaik yang telah tervalidasi dengan metode Leave One Out Cross
Validation (LOOCV) adalah LoglC50peq = -1,093 + (4,015xqCy7) + (6,462X0Cy0) +
(7,886x9C;7) + (0,012xE_Ele) + (0,032xE_Total), dengan kriteria statistik R=0,923;
R’=0,852; Fhiung/Fure=3,714 dan Q°=0,603. Senyawa baru didesain dengan
menambahkan substituen dan diperoleh 18 senyawa baru yang memiliki nilai aktivitas
lebih baik dari senyawa acuan.

Kata kunci: Antikanker, HKSA, Inhibitor tyrosine kinase VEGFR-2, turunan quinolin
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ABSTRACT

QUANTITATIVE STRUCTURE ACTIVITY RELATIONSHIP OF QUINOLINE
DERIVATIVE COMPOUNDS AS INHIBITORS TYROSINE KINASE VEGFR-2
By :

Indah Siti Permatasari
11171095

Research on inhibition of the tyrosine kinase VEGFR-2 has become an attractive strategy
in cancer treatment. However, experimental assessment of this inhibitory activity is time
consuming and expensive. The purpose of this research is to find the correlation between
chemical structure and biological activity by developing a model Quantitative Structure
Activity Relationship (QSAR). An approach to predicting the activity of new compounds
derived from quinoline as anticancer was designed before being synthesized and tested.
HKSA studies of 26 quinoline derivatives have been carried out based on Hansch
analysis and multiple Linear Regression (MLR). Geometry optimization using Austin-
Model 1 (AM-1) semi-empirical method and descriptor calculation using ChemDraw and
Guassian 09w, and statistical analysis using SPSS 20.0. BuildQSAR used to find the best
QSAR model validated with leave one out cross validation (LOOCV) was LogICs, pred =
-1.093 + (4.015xqCy;) + (6.462xqCy) + (7.886xqCy; ) + (0.012xE_Ele) +
(0.032xE_Total), with statistical criteria R=0.923; R2=0.852; Fcount/Ftane=3.714 and
Q?=0.603. The new compound was designed by adding substituents and 18 new
compounds were obtained which had better activity values than the reference compounds.
Key words : Anticancer, Inhibitor tyrosine kinase VEGFR-2, QSAR, Quinoline

Derivatives
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BAB I. PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Perkembangan kimia komputasi merupakan sebuah solusi dalam desain senyawa baru.
Salah satu metode kimia komputasi yang populer dalam desain obat adalah QSAR
(Quantitative Structure Activity Relationship) atau HKSA (Hubungan Kuantitatif Struktur
Aktivitas). HKSA adalah metode statistik yang menyatakan hubungan antara parameter
biologis dengan sifat struktural senyawa (analisis Free Wilson), sifat fisikokimia (analisis
Hancsh), dan medan gaya (HKSA 3D) (Tropsha, 2010).

Kanker adalah sekelompok besar penyakit yang ditandai dengan pertumbuhan sel
abnormal di luar batas normal yang dapat menyerang bagian tubuh yang berdekatan atau
menyebar ke organ lain. Istilah umum yang digunakan adalah tumor ganas, kanker
menyerang hampir semua bagian tubuh dan memiliki banyak subtipe anatomis dan
molekuler, yang masing-masing memerlukan strategi pengobatan tertentu. Kanker
menyebabkan kematian kedua di dunia, mencapai 8,8 juta orang pada tahun 2015 (WHO,
2017). Kanker disebabkan oleh abnormalitas sel akibat adanya mutase pada DNA yang dapat
diinduksi oleh radikal bebas (Valko et al., 2004).

Quinolin adalah salah satu kelompok senyawa yang memiliki rumus kimia dasar CoH;N
dan memiliki aktivitas seperti antimalaria, antimikroba, antikonvulsan, antiinflamasi, dan
antikanker (Kumar et al., 2010). Turunan quinolin memiliki aktivitas antikanker yang sangat
baik dengan berbagai jalur sel kanker dan melalui berbagai mekanisme termasuk apoptis dan
penghentian siklus sel yang bertindak untuk penghambat pertumbuhan, gangguan migrasi sel,
penghambatan angiogenesis dan penghambatan polimerasi tubulin (Ibrahim et al., 2020).

Vascular Endothelial Growht Factor Receptor-2 (VEGFR-2) ialah protein reseptor yang
dapat berperan sangat penting dalam pembentukan dan pertumbuhan sel endotel pembuluh
darah (Apte et al., 2019). VEGFR-2 memiliki interaksi dengan faktor pertumbuhan endotel
vaskular VEGF-A ialah tahapan penting dalam jalur sinyal transduksi yang menginisiasi
proses angiogenesis dimana pembuluh darah baru terbentuk dari pembuluh darah yang sudah
ada (Potente et al., 2011).

Berdasarkan latar belakang tersebut maka akan dilakukan penelitian ini. Dalam penelitian

ini akan dilakukan studi HKSA senyawa turunan quinolin sebagai antiangiogenesis.
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I.2 Rumusan Masalah
1. Bagaimana mendapatkan model HKSA yang valid yang dapat digunakan untuk
mendesain senyawa turunan baru quinolin?
2. Apakah model HKSA vyang dihasilkan cukup baik untuk mendapatkan senyawa

turunan baru quinolin?

1.3 Tujuan dan Manfaat Penelitian
1.3.1 Tujuan
1.  Untuk mendapatkan model HKSA yang valid yang dapat memprediksi aktivitas
senyawa turunan baru yang potent.

2. Untuk mendapatkan hasil yang potent dari senyawa turunan baru quinolin.

1.3.2 Manfaat
1.  Dengan dihasilkannya model HKSA desain senyawa turunan baru quinolin yang lebih
potent yang bisa dikembangkan lebih lanjut sebagai antiangiogenesis untuk terapi
kanker.
2.  Penelitian ini dapat dijadikan bahan kajian untuk diteliti lebih lanjut.

1.4 Hipotesis penelitian
Dihasilkan model HKSA dari derivat qunolin untuk memprediksi antiangiogenesis.

1.5 Tempat dan waktu penelitian

Penelitian dilakukan pada bulan Februari - Mei 2021 di Laboratorium Kimia Komputasi
Universitas Bhakti Kencana Bandung JI. Soekarno Hatta No.754, Cipadung Kidul, Kec.
Panyileukan, Kota Bandung, Jawa Barat 40614.
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BAB II. TINJAUAN PUSTAKA

11.1 Hubungan Kuantitatif Struktur Aktiivitas

Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) atau QSAR (Quantitative Structure
Activity Relationships) adalah hubungan matematis dengan mengaitkan struktur kimia dan
aktivitas farmakologis secara kuantitatif. Metode yang digunakan dalam HKSA mencakup
berbagai regresi dan teknik pengenalan pola (Ferreira, 2002). Menurut (Alexander et al.,
2015), HKSA ialah hasil proses dengan mendeskripsikan suatu struktur molekul dalam satu
seri senyawa dan diakhiri dengan kesimpulan, hipotesis, serta prediksi dari sifat fisikokimia
dan biologis molekul tersebut.

Dalam HKSA pun berkembang, tak hanya memprediksi aktivitas senyawa tetapi
memprediksi data endpoint seperti HKST (Hubungan Kuantitatif Struktur Toksisitas) atau
QSTR (Quantitative Structure Toxicity Relationship) dan sifat farmakokinetik seperti HKSS
(Hubungan Kuantitatif Struktur Sifat) atau QSPR (Quantitative Struktur Property
Relationship). Analisis HKSS menggunakan deskriptor geometrik, parameter sterik dan
struktur elektronik dari molekul, deskriptor yang paling mudah digunakan dari struktur
molekul adalah deskriptor struktural berupa atom dan fragmen (Carlton, 1998; Struktur &
Volume, 2020).

Berdasarkan parameter yang digunakan dalam HKSA, digolongkan menjadi tiga metode,
yakni :

1.  Metode HKSA Free-Wilson

Free-wilson mengembangkan rancangan antara hubungan struktur dan aktivitas biologis

obat. Respon biologis ialah kontribusi aktivitas kelompok substituen terhadap aktivitas

biologis senyawa induk. Hal tersebut dinyatakan dalam persamaan (Molekul et al., 2013) :

Log1/C =S + y

Keterangan :
Log 1/C : Logaritma aktivitas biologis
DI : Total sumbangan substituen terhadap aktivitas senyawa induk

i : Aktivitas biologis senyawa induk

2.  Metode HKSA Hansch
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Metode Hansch dikembangkan oleh Corwin Hansch pada tahun 1964 menjelaskan
bahwa struktur kimia dengan aktivitas biologis (log 1/C) suatu turunan senyawa dapat
dinyatakan secara kuantitatif melalui parameter sifat fisikokimia senyawa yang meliputi
parameter hidrofobik (m), elektronik (o), dan setrik (Es) yang ada dalam molekul. Model
pendekatan ini disebut model hubungan energi bebas linear (LEFR/ Linear Free Energy
Relationship) atau pendekatan ekstra termodinamika, yang merupakan model matematis yang
dikembangkan dari hubungan reaktivitas kimia dengan parameter substituen yang ditemui
Hammet pada tahun 1938 (Mannhold, R., Krogsgaard-Larsen, P., & Timmerman, 2008).
Pendekatan hubungan struktur aktivitas dengan parameter sifat kimia fisika Hansch pada

persamaan regresi linear dibawabh ini :

1
Log S=a (logp)* + blogp
Atau persamaan parabolik :

log1/C = kllogP+ k2% + k3;
log1/C = k1 (logP)2 + k2logP + k3X + k4

Keterangan :

C . konsentrasi molar yang memberikan efek biologis

)y . parameter elektronik

K1, Ko, k3 . koefisien yang ditentukan dari analisis regresi multilinear (linear

multiple regression analysis)

Parameter sifat fisika kimia yang sering digunakan dalam metode Hansch adalah :
1) Parameter hidrofobik

2) Parameter elektronik

3) Deskriptor sterik

3. Metode HKSA 3D

Hubungan Kuantitatif Struktur Aktivitas (HKSA) 3D mencakup semua metode HKSA
yang menghubungkan sifat makroskopik target dengan hasil perhitungan deskriptor
berdasarkan atom yang diwakili struktur molekul 3D. Metode HKSA 3D dapat
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diklasifikasikan berbagai kriteria, salah satunya adalah metode analisis perbandingan
molekul ataupun Comparative Molecular Field Analysis (COMFA) (Verma et al., 2010).

Metode CoMFA diperkenalkan oleh Cramer, yaitu metode yang menghubungkan antara

aktivitas biologis, sterik dan sifat elektrostatik pada senyawa karena analisisnya

menggunakan metode Hansch yang tidak dapat dianalisis dengan akurat untuk senyawa

enantiomer yang mempunyai aktivitas biologis yang berbeda. Hal ini dipengaruhi oleh efek

stereokimia yang ikut berperan pada nilai aktivitas biologis (Suh et al., 2002).

Desain senyawa baru dilakukan dengan menambahkan fungsi subtituen pada senyawa
induk yang dipilih dengan ICsy paling rendah dilakukan dengan pendekatan penambahan
rantai samping. Selanjutnya dihitung 1Cso senyawa baru dengan memakai persamaan HKSA
terpilih yang sudah didapati dan dipilih senyawa baru yang memiliki ICsy lebih rendah dari
senyawa induk (Hellekson et al., 1979).

11.2 Analisis statistik HKSA

Dalam kajian HKSA banyak metode pengerjaan statistik yang digunakan untuk
memberikan hasil kajian yang memuaskan. Metode dasar yang sering digunakan metode
regresi multilinear yaitu metode yang mengkorelasikan beberapa variabel bebas dan variabel
tidak bebas. Metode statistik yang banyak digunakan dalam HKSA ialah berupa proses untuk
pengolahan statistik sehingga dapat memperoleh hasil statistik yang akurat (Testa, 1995).

11.3 Analisis regresi multilinear

Analisis regresi multilinear menghubungkan variabel bebas (parameter yang dipilih)
dengan suatu variabel tidak bebas (aktivitas biologis). Untuk pemilihan prediktor agar
menghasilkan efek terhadap aktivitas biologis biasanya menggunakan analisis regresi linear.
Analisis regresi multilinear digunakan untuk mendapatkan persamaan matematis HKSA dan
aktivitas biologis prediksi (Testa, 1995).

Keabsahan persamaan yang diperoleh dan arti perbedaan parameter yang digunakan
dalam hubungan struktur aktivitas model Hansch, dapat dilihat dengan bebeapa kriteria
statistik :
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a. NilaiR
Nilai R (koefisien korelasi) menunjukkan bahwa tingkat hubungan antara aktivitas
biologis pengamatan percobaan dan data hasil perhitungan berdasarkan persamaan yang
diperoleh dari analisis regresi. Angka koefisien korelasi bervariasi mulai dari 0 sampai
dengan 1, semakin tinggi nilainya maka akan semakin baik hubungannya. Untuk
mendapatkan nilai koefisien korelasi yang dapat diterima tergantung pada jumlah data
penelitian, semakin banyak jumlah data penelitian maka akan semakin rendah nilai koefisien

korelasi yang dapat dihasilkan.

b. Nilai R®

Nilai R? menunjukkan berapa % aktivitas bilogis yang didapat dijelaskan hubungannya
dengan parameter kimia fisika yang digunakan. Dengan contoh pada suatu hubungan
mempunyai nilai R = 0,990 maka dapat dijelaskan bahwa (0,990)2 x 100% = 98% dari variasi

antar data.

c. NilaiF
Nilai F adalah indikator bilangan untuk membuktikan bahwa hubungan yang dinyatakan
oleh persamaan yang didapat ialah benar. Maka semakin tinggi nilai F semakin kecil juga

kemungkinan hubungan tersebut adalah karena kebetulan.

d. Nilait
Nilai t menandakan perbedaan koefisien regresi a, b, ¢, dan d dari persamaan regresi bila
dibandingkan dengan tabel t (Testa, 1995).

11.4 Partial Least Squares (PLS)

PLS ialah teknik statistik multivariant yang melakukan pembandingan antara variabel
dependen berganda dan variabel independen berganda. PLS ialah suatu metode statistik SEM
yang berbasis varian dengan didesain untuk menyelesaikan regresi berganda ketika terjadi
pemasalahan spesifik pada data seperti ukuran sampel penelitian kecil, adanya data yang

hilang dan multicollinearities (Testa, 1995).
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1.5 Validasi dalam HKSA
Untuk menguji validasi dari prediksi yang dihasilkan oleh model regresi, diperlukan
sejumlah data uji dari luar data yang digunakan pada fitting regresi, ada 2 macam validasi
HKSA, yakni :
a. Validasi internal
Validasi internal dilakukan dengan metode validasi silang (cross validation), ada dua
metode validasi silang yaitu metode Leave-one-out Cross Validation (LOO-CV) atau validasi
silang kurang satu dan Leave-two-out Cross Validation (LTO-CV) atau validasi kurang dua.
Metode LOO-CV akan menyisakan satu molekul sebanyak (n-1) buah untuk fitting sampai
molekul telah diprediksi satu kali. Dari parameter jumlah simpangan kuadrat (PRESS) maka
akan dapat diketahui keakuratan tiap model untuk mendapatkan model yang terbaik.
Metode validasi silang menggunakan parameter PRESS dan SDPRESS, sebagai berikut
(Testa, 1995) :

PRESS = Y(Ypred — Yobs)? 1)
_ [PREss

SD = / ) (2)

ricv = (SD_:+SS) 3

b. Validasi eksternal

Validasi eksternal kumpulan data yang dibagi menjadi training set dan tes set dan model
dikembangkan dengan training set dan model yang dibangun divalidasi dengan eksternal
menggunakan set molekul tes yang tidak dimanfaatkan dalam proses pengembangan model.
Validasi eksternal menjamin prediktabilitas dan penerapan model HKSA yang dikembangkan
untuk prediksi molekul yang belum teruji. Biasanya menggunakan R’pred sebagai ukuran
kekuatan validasi eksternal. Kriteria untuk data tes set adalah R%pred = 0,6 (Testa, 1995).

Yext(test) — Ypred(test)

R?Pred = .
Yext(test) — Y (training)

11.6 Kanker

Kanker adalah penyakit yang bersifat ganas memiliki ciri khas pertumbuhan sel yang
abnormal dan memperbanyak sel secara pesat dan terus menerus (proliferasi). Pada tahun
2019 tercatat hampir 1,8 juta kasus kanker di Amerika Serikat dengan kejadian yang umum

adalah kanker prostat, payudara, dan paru-paru (DiPiro et al., 2020). Kanker terjadi karena
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perubahan atau mutasi pada gen di dalam sel yang menyebabkan pertumbuhan sel diluar

kendali sinyal dari bagian tubuh lain dan akhirnya dapat menyebar ke bagian tubuh yang jauh
dari tempat asal sel tersebut (Keegan et al., 2010).

11.7 Lokasi kanker
Dapat ditemukan berbagai jenis tumor ganas, antara lain :
a. Payudara

Gangguan patologis yang dimulai karena adanya perubahan gangguan genetik pada sel
tunggal dan membutuhkan waktu beberapa tahun untuk dapat diukur. Faktor risiko berkaitan
dengan riwayat keluarga dan genetik, riwayat menstruasi <12 tahun atau menarche lambat
>55 tahun, reproduksi (tidak memiliki anak dan tidak menyusui), hormonal, obesitas,
mengkonsumsi alkohol, riwayat radiasi dinding dada dan faktor lingkungan (Kemenkes,
2015).
b. Paru

Kanker yang berkembang didinding atau epitelium bronkial. Ditandai pada stadium awal
tidak ada, sedangkan pada stadium lanjut ditandai dengan nyeri dada, batuk, demam, suara
paru, nyeri bahu, berat badan turun, dan bunyi menciut (DiPiro et al., 2020).
c. Leukimia

Poliferasi ganas precursor sel darah putih (White Blood Cell/ WBC) disumsum tulang
dan akumulasi didarah perifer, dan jaringan tubuh (DiPiro et al., 2020).
d. Kolon rektum

Neoplasma viskeral yang terbanyak kedua. Faktor risiko berkaitan dengan usia >40
tahun, makanan (lemak hewani yang berlebih, terutama sapi dan serat rendah), penyakit ini
berada pada saluran pencernaan (Monson et al., 2013).
e. Prostat

Neoplasma terbanyak kedua yang ditemukan pada pria berusia >50 tahun. Kebanyakan
sarcoma berawal dari kelenjar prostat posterior, sedangkan yang lainnya dari ureter, dengan
ditandai kesulitan berkemih, hematuria, anuria, dan retensi urin (DiPiro et al., 2020).
f.  Ovarium, dll

Pemicu utama kematian akibat kanker ginekologi. Faktor risiko yang mempengaruhi
ialah mempunyai riwayat kanker payudara, riwayat keluarga yang menderita kanker ovarium,
usia lanjut, dan obesitas. Ditandai dengan peningkatan lingkar abdomen, tekanan panggul,

kembung, nyeri punggung, urgensi kemih dan nyeri panggul (DiPiro et al., 2020).
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11.8 Stadium kanker

Stadium kanker ialah suatu keadaan dari hasil pemeriksaan dokter saat mendiagnosa
suatu penyakit kanker yang diderita oleh pasien, sudah sejauh mana penyakit kanker tersebut
baik ke organ atau jaringan sekitar ataupun penyebaran ketempat lain. Berdasarkan
klasifikasi TNM (Tumor-Nodus-Metastasis) yang direkomendasikan oleh American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (Kemenkes, 2015) :

Tabel Il 1 Ukuran Tumor, Nodus dan Penyebaran (metastasis) pada kanker (Kemenkes,

2015)
Tumor (T)
TX Tidak ada tumor
TO Tidak menunjukkan adanya tumor primer
T1 Tumor < 2cm
T2 Tumor diameter 2-5 cm
T3 Tumor diameter >5 cm
T4 Tidak memandang ukuran dan telah menyebar
Node (N)
NO Tidak terdapat metastasis
N1 Metastasis tetapi masih dapat digerakkan
N2 Metastasis yang sulit digerakkan
N3 Metastasis ke kgb
Metastasis (M)
MX Metastasis jauh belum dapat dinilai
MO Tidak terdapat metastasis jauh

M1 Terdapat metastasis jauh
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Tabel 11 2 Pengelompokan Stadium (Kemenkes, 2015)

Stadium T N M
Stadium 0 T1s NO MO
Stadium 1 T1 NO MO
Stadium 1A TO N1 MO

T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 N2 MO
Stadium 1A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1,N2 MO
Stadium I11B T4 Semua N MO
Stadium HIC Semua T N3 MO
Stadium IV Semua T Semua N M1
Keterangan :

T :Ukuran tumor primer
N :Node
M : Metastasis

1.9 VEGFR

Vascular Endothelial Growht Factor (VEGF) adalah regulator penting pada
pembentukan pembuluh darah embrio (vaskulogenesis) dan pada orang dewasa
(angiogenesis). Mamalia memiliki 5 ligan VEGF yang berbeda berikatan dengan tiga tyrosine
kinase kemudian dikenal sebagai VEGFR-1,-2, dan -3. Secara garis besar aktivasi VEGFR
akan menimbulkan rantai reaksi dimerisasi, aktivasi tyrosine kinase (autofosporilasi) dan
pembentukan sinyal tranduksi yang diikuti oleh reaksi biologis sel seperti sel proliferasi,
survival dan migrasi (Verheul & Pinedo, 2003).

VEGFR adalah bagian dari reseptor tyrosine kinasi superfamily, VEGFR ekstraseluler
terdiri dari 750 amino acid yang membentuk 7 immunogobulin loops. Bagian ini diikuti
transmembran domain, juxta-membran domain yang berisi tyrosine kinase domain diinterupsi

oleh 70 amino acid kinase insert dan diakhiri oleh C-terminus tail. Walaupun sebagian besar



Dok No. 09.005.000/PN/S1FF-SPMI

11

VEGFR terekspresi pada sel endotel, ditemukan juga pada sel non-endothelial, fungsi utama
VEGFR ialah pada sistem vascular (Olsson et al., 2006).

Angiogenesis merupakan proses pembentukan pembuluh darah baru yang terjadi secara
normal dan sangat penting dalam proses pertumbuhan dan perkembangan. Angiogenesis juga
terlibat pada proses penyembuhan dan pembentukan jaringan baru setelah mengalami
kerusakan, serta pertumbuhan sel kanker yang tidak terkendali yang bersifat ganas.
Angiogenesis berkembang juga menjadi suatu yang bersifat patologis seperti keadaan
inflamasi (Shibuya, 2011).
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Penelitian ini adalah penelitian eksperimental secara in silico, melalui pendekatan HKSA.
Penelitian ini berlangsung dalam beberapa tahapan antara lain : studi literatur, pembentukan
struktur 2D dan 3D, optimasi struktur, perhitungan nilai deskriptor, membangun model

HKSA, validasi model HKSA, pembuatan desain senyawa baru dan prediksi aktivitasnya.

Tahapan awal adalah melakukan studi literatur untuk mengetahui aktivias (ICsp) dari dataset
senyawa turunan quinolin. Untuk pengembangan HKSA, senyawa tersebut dibagi menjadi
training set dan test set. Senyawa dioptimasi dengan menggunakan metode semi empiris

Austin-Model 1 (AM1) untuk mendapatkan konfigurasi struktur dengan energi minimum.

Tahapan berikutnya dilakukan analisis sitematik awal model HKSA dibangun menggunakan
teknik regresi multilinear untuk mendapatkan variabel yang paling penting dan paling
berpengaruh pada aktivitas senyawa. Validasi model HKSA dilakukan dengan menggunakan
teknik validasi yaitu Leave-one-out Cross Validation (LOO-CV) atau validasi silang kurang
satu dan memperoleh nilai koefisien validasi silang (Q?).

Kemudian dilakukan desain senyawa baru dengan pendekatan penambahan rantai samping

tertentu pada senyawa induk, selanjutnya dihitung aktivitas biologi 1Cs, desain senyawa baru

dengan persamaan HKSA yang di dapat.
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