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Abstract. VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2) plays a 

key role on tumor angiogenesis. Inhibition of VEGFR2 mediated-biological 

signaling pathways by chemical compounds has been considered as an 

effective therapeutic option for cancer treatment. This study aims to iden-

tify new candidates of VEGFR2 inhibitor compounds using the method of 

computational molecular modeling (in silico) namely pharmacophore anal-

ysis, virtual screening and docking. From the results it is identified that N-

-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-yl)-2,6-difluorobenzamide shows a higher 

affinity (-9.8 kcal/mol) to the VEGFR2 receptor protein compared to urea 

derivative inhibitor used as positive control (-9.0 kcal/mol). Interactions 

between N-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-yl)-2,6-difluorobenzamide 

with VEGFR2 are stabilized through a hydrogen bond with Cys917 at a dis-

tance of 2 Å, hydrophobic interactions with Glu883, Glu915, and π-sigma 

interactions with Val914 and Leu838. Toxicity prediction by the Ames 

method shows that N-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-yl)-2,6-

difluorobenzamide is not mutagenic but may induce damages to the liver. 

Further validation and optimization of structure and activity of N-(1-chloro-

9,10-dioxoanthracen-2-yl)-2,6-difluorobenzamide are needed not only to 

verify its inhibiting potential and but also to optimize its safety and selec-

tivity for cancer drug development.   
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Pendahuluan 

VEGRF2 adalah protein reseptor yang berperan-
an penting dalam pembentukan dan pertum-
buhan sel endotel pembuluh darah [1]. Aktivasi 
jalur persinyalan biologis VEGFR2 melalui in-
teraksi dengan faktor pertumbuhan endotel vas-
kular VEGF-A adalah tahapan penting dalam jalur 
sinyal transduksi yang menginisiasi proses angio-
genesis dimana pembuluh darah baru terbentuk 
dari pembuluh darah yang telah ada [2]. Jika 
proses angiogenesis ini berjalan tidak terkontrol 
maka dapat menyebabkan pertumbuhan tumor 
[3]. Aktvitas yang berlebihan dari jalur persinya-
lan biologis VEGFR2/VEGF-A telah dilaporkan 
berkorelasi dengan resiko tinggi perkembangan 
penyakit kanker [4]. Inhibisi proses angiogenesis 
tumor melalui penghambatan jalur persinyalan 
VEGFR2/VEGF-A oleh senyawaan kimia telah 
digunakan sebagai pendekatan potensial dalam 
terapi anti kanker seperti karsinoma sel ginjal, 
paru, usus besar dan hati [5]–[8]. 

 Beberapa senyawa inhibitor VEGFR-2 
yang telah disetujui oleh FDA (Badan 
Pengawasan Obat di Amerika Serikat) sebagai 
anti terapi kanker ginjal adalah axitinib, caboza-
tinib, lenvatinib, sorafenib, suntinib dan pazo-
panib [9]. Kebanyakan obat-obatan tersebut 
merupakan inhibitor kompetitif dari ATP yang 
meningkatkan kemampuan penghambatannya 
melalui interaksi yang dibentuk dengan residu 
asam amino di kantong pengikatan ATP pada 
struktur protein reseptor VEGFR2 [10]. Meskipun 
terapi antiangiogenik dengan obat-obatan  terse-
but telah secara signifikan meningkatkan kualitas 
hidup pasien dengan berbagai tumor dan be-
berapa pengujian klinis menunjukkan hasil yang 
menjanjikan, namun kemanjurannya masih ku-
rang dan efek samping yang dihasilkan juga mul-
tidimensi [11]. Hal ini secara sebagian disebab-
kan oleh karena konservasi struktural kantong 
pengikat ATP pada keluarga besar protein kinase 
[12]. Obat-obatan tersebut telah dilaporkan 
menunjukkan afinitas yang juga tinggi terhadap 
anggota keluarga protein reseptor tirosin kinase 
yang lain seperti EGFR, FGFR, PDGFR, RAF, c-
MET, RET, dan target lainnya [13][14]. Spektrum 
aktivitas yang luas dan beragam ini menyebab-
kan banyaknya efek samping  dihasilkan. Suntinib 
misalkan memiliki banyak efek samping yang 
terkait dengan terapi seperti kelelahan, diare, 
mual, anoreksia, hipertensi, perubahan warna 
kulit menjadi kuning, reaksi kulit kaki serta tan-

gan, dan stomatitis [15][16]. 

 Berdasarkan latar belakang situasi yang te-
lah dijelaskan diatas maka ada kebutuhan 
mendesak untuk mengembangkan senyawa inhibi-
tor baru VEGFR2 yang tidak hanya dapat mem-
berikan efek farmakologis yang selektif namun juga 
memiliki toksisitas yang lebih rendah dan kemanjur-
an yang lebih baik. Oleh sebab itu penelitian ini dil-
akukan dengan tujuan untuk mengidentifikasi kandi-
dat inhibitor baru dari VEGFR2 menggunakan pen-
dekatan komputasional (in silico) yakni analisis 
pemodelan farmakofor, skrining virtual dan docking. 
Keterbaruan riset ini tertuju pada identifikasi 
turunan senyawa kimia baru sebagai inhibitor 
VEFGR2 untuk dapat divalidasi dan dikembangkan 
dalam upaya desain dan pengembangan obat 
kanker.    

 

Metode Penelitian 

Alat dan Bahan. Penelitian komputasional ini  dil-
akukan menggunakan perangkat keras (hardware) 
laptop HP Pavilion x360 Convertible Signature Edi-
tion sistem operasi 64-bit dengan spesifikasi 
prosesor Intel(R) Core(TM) i5-6200U CPU @2.30GHz 
2.40GHz, RAM 8 GB, harddisk 930 GB. Perangkat 
lunak (software) yang digunakan adalah PyRx-
Python Prescription 0.8 (The Scripps Research Insti-
tute, San Diego), UCSF Chimera versi 1.13.1 
(University of California, San Francisco), OpenBabel 
GUI (Unversity of Pittsburgh, Philadelphia), Discov-
ery Studio Visualizer versi 17.2.0 (Accelerys Soft-
ware Inc, San Diego) dan PyMOL Molecular Graphics 
System versi 2.2.3. (The Schrodinger LLC, New York).  

 

Prosedur. Sebanyak dua belas struktur 3D kompleks 
protein VEGFR2 dengan inhibitor dari manusia 
(homo sapiens) yang telah didapatkan melalui ek-
sperimen kristalografi sinar X dengan resolusi yang 
dipilih yaitu 1,5-1,9 Å diunduh dari Protein Data 
Bank (PDB) dengan kode masing-masing 3WZD, 
3WZE, 3VO3, 4ASE, 3VNT, 4AG8, 3VHE, 2XIR, 3EWH, 
3BE2, 2P2H dan 1YWN dalam format file PDB [17]
(Tabel 1).  Sementara itu ketujuh inhibitor yang ber-
interaksi dengan protein VEGFR2 tersebut dengan 
kode masing-masing berurutan LEV, BAX, 0KF. AXI, 
AV9, 0JA, 42Q, 00J, K11, RAJ, 994 dan LIF juga 
diunduh dalam format file SDF yang kemudian 
dikonversi ke dalam format file MOL2 dengan Open 
Babel GUI [18].  

 Keduabelas inhibitor tersebut kemudian 
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Tabel 1. Struktur kompleks VEFGR dan inhibitor hasil eksperimen kristalografi sinar X  dari database PDB 

 

No 
Kode 

PDB 

Kode 

Inhibitor 
Nama Inhibitor 

Resolusi 

Kristal 
Afinitas    Referensi   

1. 1YWN LIF 

N-(4-{4-amino-6-[4-(methyloxy) phenyl] furo[2,3-d] py-

rimidin-5-yl} phenyl)-N'-[2-fluoro-5-(trifluoromethyl)

phenyl]urea 

1.71 Å 
3,02-15,5 

nM (IC50) 
[22] 

2. 2P2H 994 
4-(2-anilinopyridin-3-yl)-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-

1,3,5-triazin-2-amine 
1.95 Å 

68 nM 

(IC50) 
[23] 

3. 3BE2 RAJ 

N-{3-[3-(dimethylamino)propyl]-5-(trifluoromethyl)

phenyl}-4-methyl-3-[(3-pyrimidin-4-ylpyridin-2-yl)amino]

benzamide 

1.75 Å 
2nM 

(IC50) 
[24] 

4. 3EWH K11 

N-[4-({3-[2-(methylamino)pyrimidin-4-yl]pyridin-2-yl}

oxy)naphthalen-1-yl]-6-(trifluoromethyl)-1H-

benzimidazol-2-amine 

1.6 Å 
69-70 nM 

(IC50) 
[25] 

5. 2XIR 00J 
N,2-dimethyl-6-{[7-(2-morpholin-4-ylethoxy)quinolin-4-

yl]oxy}-1-benzofuran-3-carboxamide 
1.5 Å - - 

6. 3VHE 42Q 
1-{2-fluoro-4-[(5-methyl-5H-pyrrolo[3,2-d]pyrimidin-4-yl)

oxy]phenyl}-3-[3-(trifluoromethyl)phenyl]urea 
1.55 Å 

6,2 nM 

(IC50) 
[26] 

7. 3VNT 0JA 

2-chloro-3-(1-cyanocyclopropyl)-N-[5-({2-

[(cyclopropylcarbonyl)amino][1,3]thiazolo[5,4-b]pyridin-

5-yl}oxy)-2-fluorophenyl]benzamide 

1.64 Å 2,2 nM [27] 

8. 4ASE AV9 

1-{2-chloro-4-[(6,7-dimethoxyquinolin-4-yl)oxy]phenyl}-3

-[(3E)-5-methylisoxazol-3(2H)-ylidene]urea  

(TIVOZANIB®) 

1.83 Å 
0,01 nM 

(Ki) 
[28] 

9. 3VO3 0KF 

N-[3-({2-[(cyclopropylcarbonyl)amino]imidazo[1,2-b]

pyridazin-6-yl}oxy)phenyl]-1,3-dimethyl-1H-pyrazole-5-

carboxamide 

1.52 Å 
1,4 nM 

(IC50) 
[29] 

10 3WZE BAX 

4-{4-[({[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]amino}

carbonyl)amino]phenoxy}-N-methylpyridine-2-

carboxamide (SORAFENIB®) 

1.9 Å 
33 nM 

(Kd) 
[30] 

11 3WZD LEV 
4-{3-chloro-4-[(cyclopropylcarbamoyl)amino]phenoxy}-7

-methoxyquinoline-6-carboxamide (LENVATINIB®) 
1.57 Å 

4 nM 

(IC50) 
[30] 

12 4AG8 AXI 
N-methyl-2-(3-((E)-2-pyridin-2-yl-vinyl)-1H-indazol-6-

ylsulfanyl)-benzamide (AXITINIB®) 
1.95 Å 1,1 nM (Ki) [28] 
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dianalisis fitur-fitur farmakofornya menggunakan 
Pharmagist [19]. Model farmakofor yang telah 
dibangun kemudian digunakan sebagai input 
(query) untuk melakukan skrining virtual senya-
wa-senyawa kandidat inhibitor baru dengan 
karakteristik fisikokimia yang dipilih mengikuti 
aturan “Lima” Lipinski (Berat Molekul ≤ 500 Dal-
ton, donor ikatan hidrogen ≤ 5, akseptor ikatan 
hidrogen ≤ 10, logP ≤ 5, ikatan yang berotasi ≤ 10 
dan Polar Surface Area ≤ 140 Ǻ2) menggunakan 
webserver Pharmit terhadap database ZINC Pur-
chasable [20]. Sebanyak 10 senyawa top kandi-
dat inhibitor yang telah didapatkan kemudian 
dipreparasi sebelum dilakukan tahapan docking. 
Preparasi inhibitor dilakukan dengan menam-
bahkan atom H, muatan dan melakukan mini-
misasi energi struktur dengan parameter default 
menggunakan program AMBER dari software 
UCSF Chimera versi 1.13.1. Hal yang sama juga 
dilakukan untuk preparasi protein dengan juga 
menghilangkan molekul air serta ion-ion pada 
struktur yang didapat dari PDB. Protein VEGFR2 
(kode PDB: 1YWN) digunakan untuk menambat-
kan senyawa kandidat inhibitor dalam proses 
docking dengan inhibitor N-(4-{4-amino-6-[4-
(metiloksi)fenil]furo[2,3-d]pirimidin-5-yl}fenil)-N'-
[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]urea (Kode ligan: 
LIF) digunakan sebagai kontrol positif.   

 Docking dilakukan menggunakan soft-
ware PyRx-Python Prescription 0.8.  Besarnya 
energi afinitas (kkal/mol), pose atau konformasi 
yang terbentuk kemudian dianalisis. Interaksi 
hidrogen juga hidrofobik yang terbentuk antara 
protein VEGFR2 dengan inhibitor dianalisis secara 
2D menggunakan software Discovery Studio Visu-
alizer versi 17.2.0 dan secara 3D menggunakan 
PyMOL Molecular Graphics System versi 2.2.3. 
Parameter docking diatur sebagai berikut; ex-
haustiveness di set pada level 8, pusat area pen-
carian X: 5,2525, Y: 38,6889, Z: 23,5814 dan di-
mensi grid dalam satuan Angstrom adalah X: 
59,6304, Y: 47,8533, Z: 62,2249 yang memastikan 
daerah kantong pengikatan dari protein VEFGR2 
tercakup. 

 Top senyawa kandidat inhibitor kemudi-
an dianalisis sifat farmakokinetikanya untuk 
memprediksi karakteristik absorbsi, distribusi, 
metabolisme, ekskresi dan toksisitasnya (ADMET) 
menggunakan webserver pKCSM [21]. 

 

 

Hasil dan Pembahasan 

Untuk membantu dalam mengidentifikasi senyawa 
kandidat inhibitor baru VEGFR2 pertama-tama 
dipilih sebanyak dua belas struktur inhibitor dan 
obat yang telah diketahui menunjukkan interaksi 
dan aktivitas terhadap VEGFR2 sebagai starting 
compounds dari database PDB (Tabel 1). Keduabelas 
inhibitor/obat tersebut telah dielusidasi secara ek-
sperimen dalam kompleks dengan struktur kristal 
VEGFR2 dalam rentang resolusi yang sangat baik 
yakni 1,5 – 1,9 Å dan dilengkapi dengan data afinitas 
dalam bentuk nilai IC50, Ki maupun Kd. Dari kedua-
belas senyawa inhibitor terdapat empat obat 
komersial yang saat ini digunakan dalam pen-
gobatan kanker ginjal yakni TIVOZANIB®, SORAF-
ENIB®, LENVATINIB®, AXITINIB® yang menunjukkan 
konsentrasi aktivitas inhibisi yang rekatif besar ter-
hadap VEGFR2 masing-masing  0,01 nM (Ki), 33 nM 
(Kd), 4 nM (IC50) dan 1,1 nM (Ki). Untuk mengetahui 
fitur-fitur struktural sterik dan elektronik apa yang 
sama-sama dimiliki oleh keduabelas senyawa inhibi-
tor/obat tersebut yang kemungkinan berperanan 
penting dalam menstabilkan interaksinya secara 
optimal dengan protein target VEGFR2 dan juga ak-
tivitas inhibisinya maka dilakukan analisis fitur-fitur 
atau pemodelan farmakofor [31]. Terdapat enam 
fitur-fitur farmakofor yang penting yaitu donor 
ikatan hidrogen, akseptor ikatan hidrogen, cincin 
aromatik, hidrofobik, area bermuatan negatif dan 
positif [32][33]. 

 Hasil analisis pemodelan farmakofor 
menunjukkan bahwa keduabelas senyawa inhibitor 
dan obat VEFGR2 mempunyai tiga kesamaan fitur 
sterik dan elektronik yakni 1 donor ikatan hidrogen, 
1 akseptor ikatan hidrogen dan 2 cincin aromatik 
(Gambar 1A dam 1B). Analisis lebih lanjut dari in-
teraksi 2D yang terbentuk menggunakan inhibitor 
BAX yang mewakili keduabelas senyawa menunjuk-
kan bahwa atom O dari gugus karbonil yang meru-
pakan akseptor ikatan hidrogen diperlukan untuk 
beinteraksi dengan residu Asp1046, gugus NH se-
bagai donor ikatan hidrogen diperlukan untuk ber-
interaksi dengan residu Glu885 dan satu cincin aro-
matik nampak diperlukan untuk menstabilkan afini-
tas melalui interaksi hidrofobik yang terbentuk 
dengan residu Cys1045 maupun interaksi π-π 
dengan Phe1047 (Gambar 1C). Sementara itu satu 
cincin aromatik yang lain yakni piridin nampak di-
perlukan untuk berinteraksi secara hidrofobik 
dengan Val848, Val916, Leu1035 dan Ala 866 
(Gambar 1C). Menariknya atom N dari cincin aro-
matik piridin juga terlihat diperlukan untuk mem-
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bentuk ikatan hidrogen dengan residu Cys919 
yang mungkin dapat meningkatkan afinitas dari 
senyawa inhibitor dan juga inhibisinya (Gambar 
1C).  

 Hasil skrining virtual menggunakan mod-
el farmakofor dari keduabelas inhibitor dan obat 
VEFGR2 didapatkan 50 senyawa kandidat yang 
setelah dilakukan redocking memberikan satu 
senyawa top kandidat ZINC000004965720 atau N
-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-yl)-2,6-
difluorobenzamide yang menunjukkan afinitas 
lebih tinggi dari kontrol positif inhibitor LIF (-9,8 
vs -9,0 kkal/mol) (Tabel 2). Analisis interaksi 
dengan residu asam amino VEGFR2 di kantong 
pengikatan menunjukkan terdapat pembentukan 
ikatan hidrogen dengan Cys917 (Gambar 2A). 
Sementara itu interaksi hidrofobik ditunjukan 
melalui interaksi dengan residu Glu883, Glu383, 
Leu887, Cys1043, Lys918, Gly920, Phe916 dan 

Glu915) (Gambar 2A). Interaksi antara cincin aro-
matik dan gugus alkil dari rantai samping ditunjukan 
melalui interaksi dengan residu Val914, Val846 dan 
Ala864 (Gambar 2A). Didapatkan juga senyawa 
turunan pirimidin ZINC000008686115 atau N-[5-(2,4
-dichlorophenoxy -4-hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]
acetamide dengan afinitas yang jauh lebih rendah (-
7,0 kkal/mol) namun menunjukan ikatan hidrogen 
degan Asp1044 dan Glu883 dan tidak terdapat in-
teraksi ikatan hidrogen dengan Cys917 maupun in-
teraksi hidrofobik gengan Glu883 yang kemungkinan  
(Tabel 2). Perbedaan ini memunculkan hipotesis  
pentingnya ikatan hidrogen yang terbentuk dengan 
residu Cys917 dan hidrofobik yang menstabilkan 
interaksi cincin aromatik dengan residu Glu883 bagi 
kandidat turunan benzamida, dan ikatan hidrogen 
dengan Asp1044 dan Glu883 bagi kandidat turunan 
pirimidin.  

 Hal tersebut diperkuat melalui analisis in-

Gambar 1. Fitur-fitur farmakofor dari ke-12 inhibitor VEGFR2. Fitur farmakofor yang sama ditandai dengan bulatan 

kuning yang menunjukan fitur akseptor ikatan hidrogen, putih adalah donor ikatan hidrogen dan ungu menunjukkan 

fitur aromatik. (A) tanpa adanya inhibitor dan (B) dengan adanya inhibitor senyawa 4-{4-[({[4-chloro-3-

(trifluoromethyl)phenyl]amino}carbonyl)amino]phenoxy}-N-methylpyridine-2-carboxamide (Kode ligan: BAX atau 

SORAFENIB®) yang merepresentasikan ke-12 inhibitor. (C) Gambaran nteraksi 2D inhibitor inhibitor BAX dengan VEG-

FR2 (Kode PDB: 3WZE). Keterangan: Garis putus-putus hitam menunjukkan ikatan hidrogen. Garis lengkung hijau 

menunjukkan interaksi hidrofobik. Garis putus-putus dengan dot hijau menunjukkan interaksi π-π dari cincin aro-

matik.  
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teraksi secara 3D (Gambar 2B). Ikatan hidrogen 
dengan residu Cys917 yang terbentuk berada 
pada jarak optimal yakni 2,5 Å. Sementara itu 
rantai samping alkil dari Leu838 berada pada ja-
rak yang dekat untuk menstabilkan tiga cincin 

melalui interaksi hidrofobik. Begitu juga rantai 
samping alkil alkil dari Glu915 dan Glu883 mensta-
bilkan cincin benzil melalui interaksi hidrofobik.  

 Dari prediksi absorbsi, distribusi, metabo-

Tabel 2. Hasil skrining virtual dan docking kandidat inhibitor baru VEGFR2 

 
No 

Kode Senyawa dan 
Karakteristik# 

Nama Senyawa dan Fitur 
Farmakofor 

Energi 
afinitas 

(kkal/mol) 
Residu yang berinteraksi 

1. ZINC000004965720 

  

BM=397,764 

LogP= 4,6459 

RoB= 2 

HBA= 3 

HBD= 1 

PSA= 162,303 

 

N-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-
yl)-2,6-difluorobenzamide 

-9,8 Ikatan hidrogen: Cys917 

  

Interaksi hidrofobik: 
Glu883, Glu383, Leu887, 
Cys1043, Lys918, Gly920, 
Phe916,Glu915 

  

Interaksi π-sigma dan  π-
alkil: Val914, Val846, 
Ala864 

  

2. LIF (Kontrol positif) 

  

BM= 537,473 

LogP= 6,9495 

RoB= 5 

HBA= 6 

HBD= 3 

PSA= 217,990  

N-(4-{4-amino-6-[4-(methyloxy) 
phenyl] furo[2,3-d] pyrimidin-5-yl} 

phenyl)-N'-[2-fluoro-5-
(trifluoromethyl)phenyl]urea  

 
-9,0 

Ikatan hidrogen: Cys917, 
Leu838, Arg840 

Interaksi hidrofobik: 
Gly839, Gly920, Phe916, 
Lys866, Glu883, Leu887. 
Cys1043. Gly941 

Interaksi π-sigma dan  π-
alkil: 

Val914, Val897, Val846, 
Leu1033, Lys1053 

3. ZINC000008686115 

  

BM= 328,155 

LogP= 3,54812 

RoB= 3 

HBA= 5 

HBD= 2 

PSA= 130,248 

N-[5-(2,4-dichlorophenoxy)-4-
hydroxy-6-methylpyrimidin-2-yl]

acetamide 

 
-7,2 

Ikatan hidrogen: 
Asp1044, Glu883 

  

Interaksi hidrofobik: 
Leu887, Phe916, Cys917, 
Glu915 

  

Interaksi π-sigma dan  π-
alkil: Val914, Val897, 
Cys1043, Lys866, Ala864, 
Leu1033, Val846, Leu838 
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lisme, ekskresi dan toksisitas didapatkan bahwa 
senyawa senyawa top kandidat 
ZINC000004965720 tidak bersifat mutagenik na-
mun bisa berkontribusi pada kerusakan liver 
(Tabel 3). Selain itu senyawa top kandidat 
ZINC000004965720 merupakan substrat dari 
Glikoprotein-P dan CYP3A4 yang berperan dalam 
mengangkut dan memetabolisme senyawa-
senyawa asing (xenobiotika) di dalam tubuh. 
ZINC000004965720 juga diprediksi dapat diserap 
dengan baik oleh usus (94%) jika diberikan secara 
oral. ZINC000004965720 juga diprediksi dapat 
masuk ke dalam sistem saraf pusat dengan 

besarnya nilai log CNS permeability adalah -1,755. 

 Analisis pemodelan farmakofor mem-
berikan pentunjuk bahwa kurang lebih diperlukan 
adanya fitur-fitur donor ikatan hidrogen, donor 
akseptor hidrogen dan cincin aromatik yang men-
stabilkan interaksi inhibitor dengan VEGFR2. Fitur-
fitur ini diperlukan unutk menstabilkan afinitas in-
hibitor dengan residu asam amino VEGFR2 di kan-
tong pengikatan ATP. Dari penelitian ini didapatkan 
bahwa senyawa ZINC000004965720, suatu turunan 
benzamida, bisa menambat di kantong pengikatan 
dari protein reseptor kinase VEGFR2 melalui in-

Tabel 3. Prediksi Farmakokinetika 

 
  

Senyawa 

Intestinal 
Absoprtion (% 

Absorbed) 

P-Glycoprotein 
substrate 

CNS 
Permeability 

(logPS) 

CYP3A4 
substrate 

Total 
Clearance 

(log ml/min/
kg) 

AMES 
toxicity 

Hepato 

Toxicity 

ZINC000004965720 94,235 Yes -1,735 Yes 0,042 No Yes 

LIF 100 Yes -1,755 Yes -0,393 No Yes 

ZINC000008686115 89,325 No -2,972 No 0,091 No Yes 

Gambar 2. Interaksi top senyawa kandidat inhibitor dengan VEGFR2 (A) secara 2D menggunakan Discovery Studio 
dan (B) secara 3D dengan PyMOL 
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teraksi hidrogen dengan Cys917 dan hidrofobik 
dengan Leu838, Glu915 dan Glu883. Keterlibatan 
residu Cys917 dalam pembentukan ikatan hidro-
gen dan Cys1043 lewat interaksi hidrofobik 
dengan inhibitor yang teramati dalam penelitian 
ini juga didukung oleh penelitian-penelitian sebe-
lumnya. Aziz et al [34] menemukan senyawa  an-
alog tricyclic pyrido[3′,2′:4,5]thieno[3,2-d]
pyrimidin-4-amine dapat berperan sebagai inhib-
itor VEGFR2 dengan berperilaku sebagai kom-
petitor bagi ATP. Analisis docking menunjukkan 
bahwa terdapat interaksi dengan residu Cys917 
melalui pembentukan ikatan hidrogen. Sementa-
ra itu gugus 4,6-dimethylthieno[2,3-b]pyridine 
berinteraksi dengan Val897, Cys1043 dan 
Leu1033 melalui interaksi hidrofobik. Interaksi 
yang baru yang ditunjukkan dalam penelitian ini 
adalah terbentuknya interaksi hidrofobik dengan 
residu Leu838, Glu915 dan Glu883. Dalam 
penelitian sebelumnya residu Glu915, Glu883 
umumnya ditemukan membentuk ikatan hidro-
gen dengan inhibitor [35][36]. Hal ini menunjuk-
kan kemungkinan fleksibilitas interaksi dari gugus 
asam amino di kantong pengikatan ATP yang 
dapat meningkatkan afinitas. Penelitian ini juga 
menunjukkan kegunaan dari metode komputa-
sional (in silico) menggunakan pemodelan farma-
kofor, skrining virtual dan docking pada tahapan 
awal identifikasi kandidat inhibitor untuk dapat 
dikembangkan lebih lanjut dalam desain dan 
pengembangan obat [37]-[38]. Visualisasi mole-
kuler interaksi 2D dan 3D juga dapat membantu 
dalam mempelajari lebih detail hubungan antara 
struktur inhibitor dan aktivitas inhibisinya ter-
hadap VEGFR2.  

 

KESIMPULAN 

Senyawa N-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen-2-yl)-

2,6-difluorobenzamide menunjukkan afinitas 

yang lebih tinggi (-9,8 kkal/mol) terhadap protein 

reseptor kinase VEGFR2 dibandingkan dengan 

inhibitor turunan urea yang digunakan sebagai 

kontrol positif (-9,0 kkal/mol) in silico. Interaksi 

tersebut distabilkan melalui ikatan hidrogen 

dengan Cys917 dengan jarak 2 Å, interaksi hidro-

fobik dengan Glu883, Glu915, serta interaksi π-

sigma dengan Val914 dan Leu838. Prediksi karak-

teristik toksisitas dengan metode Ames menun-

jukkan senyawa N-(1-chloro-9,10-dioxoanthracen

-2-yl)-2,6-difluorobenzamide tidak bersifat muta-

genik namun demikian dapat menginduksi kerusa-

kan pada liver. Validasi, optimisasi struktur dan ak-

tivitas lebih lanjut dari senyawa N-(1-chloro-9,10-

dioxoanthracen-2-yl)-2,6-difluorobenzamide diper-

lukan untuk memverifikasi potensi inhibisinya dan 

juga dalam meningkatkan keamanan serta sel-

ektifitasnya untuk dapat dikembangkan sebagai 

kandidat obat kanker.  
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