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Abstrak 

 
Studi hubungan kuantitatif struktur-aktivitas (HKSA) atau Quantitative 

Structure-Activity Relationship (QSAR) telah dilakukan terhadap kurkumin 
dan beberapa turunannya sebagai inhibitor glutation S-transferase (GST) 
kelas µ menggunakan prediktor muatan bersih atom. Kimia kuantum metode 
semiempirik AM1 dengan pendekatan kimia komputasi digunakan dalam 
menghitung muatan bersih atom tersebut. Aktivitas inhibitor dinyatakan 
sebagai konsentrasi yang memberikan 50% penghambatan aktivitas enzim 
GST kelas µ (IC50). Pemilihan model HKSA terbaik ditentukan dari analisis 
regresi multilinear. Kurkumin dan turunannya dilaporkan selektif sebagai 
inhibitor GST kelas µ yang memiliki peran penting dalam proses inflamasi dan 
efektivitas obat-obat anti kanker paru. Inhibitor GST kelas µ dapat 
meningkatkan efektivitas obat-obat tersebut.  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa model persamaan terbaik HKSA 
kurkumin dan turunannya sebagai inhibitor GST kelas µ, mengikuti 
persamaan: log (1/IC50) = (-454,686) + (314,235)qC2 + (1593,499)qC3 
+ (452,563)qC4 + (1057,194)qC5 + (-1,756)qBenzena’ 

Persamaan signifikan pada tingkat kepercayaan 95% dengan 
parameter statistik: n = 10, m = 5, F/FTabel = 3,335, R2 = 0,963, SE = 0,150, 
dan PRESS = 0,559. 
Kata kunci :  Analisis HKSA, kurkumin, glutation S-transferase (GST) kelas µ, 

muatan bersih atom. 
 

Abstract 
 

The Quantitative Structure-Activity Relationship (QSAR) study has been 
performed on curcumin and its derivatives as µ-class glutathione S-
transferase inhibitors using atomic net charges as the predictors. The charges 
were resulted by semiempirical AM1 quantum-chemical calculations using the 
computational chemistry approach. The inhibition activity was expressed as 
the concentration that gave 50% inhibition of µ-class GST activity (IC50). The 
selection of the best QSAR equation models was determined by multiple 
linear regression analysis. Curcumin and its derivatives were reported as 
selective µ-class GST inhibitors. The enzyme plays an important role in the 
process of inflammation and the effectivity of anti lung-cancer compounds. µ-
Class GST inhibitors could enhance the effectivity of anti lung-cancer 
compounds. 

The result showed that the best QSAR equation model of curcumin and 
its derivatives as µ-class GST inhibitors was described by.: log (1/IC50) =
 (-454.686) + (314.235)qC2 + (1593.499)qC3 + (452.563)qC4 + 
(1057.194)qC5 + (-1.756)qBenzene’ 
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The equation was significant at 95% level with statistical parameters : 
n = 10, m = 5, F/FTabel = 3.335, R2 = 0.963, SE = 0.150, and PRESS = 
0.559. 
Key words :  QSAR analysis, curcumin, µ-class glutathione S-transferase, atomic net 

charge.  

 
Pendahuluan 

Beberapa senyawa fenolik yang terdapat 
dalam tanaman merupakan inhibitor GST (Das 
et al., 1984). Senyawa-senyawa polifenol, 
termasuk juga flavonoid terbukti pula memiliki 
sifat sebagai inhibitor GST (Iio et al., 1993) 
Kurkumin (Gambar 1), analog, dan turunannya 
juga dilaporkan sebagai inhibitor GST (Oetari et 
al., 1996; Sudibyo, 1996, 1997, 2000). Beta 
karoten, suatu poliena terkonjugasi yang 
terdapat dalam wortel, dilaporkan berpengaruh 
terhadap aktivitas GST meskipun tidak 
memiliki residu fenol dalam molekulnya 
(Prasojo, 2005). 

HKSA kurkumin dan turunannya 
sebagai inhibitor GST kelas umum telah 
dilakukan dan diperoleh model persamaan yang 
dapat digunakan intuk mendisain senyawa baru, 
baik turunan maupun analog kurkumin yang 
optimal sebagai inhibitor GST kelas umum. 
Penelitian tersebut menggunakan prediktor 
berupa muatan bersih atom (Istyastono et al., 
2003a). Model terbaik yang diusulkan oleh 
Istyastono et al. (2003a) tersebut diperoleh dari 
prediktor yang dihitung secara kimia komputasi 
metode semi empirik AM1. Hal ini juga sesuai 
dengan penelitian Sudarmanto (2002) tentang 
HKSA seri senyawa analog kurkumin sebagai 
antioksidan yang menyatakan bahwa dibanding 
metode PM3, metode AM1 memberikan hasil 
analisis HKSA yang lebih baik. 

Dalam kaitan dengan penelitian ini, 
dalam Tabel I disajikan hasil penelitian Sudibyo 
(2000) mengenai aktivitas kurkumin (gambar 1) 
dan turunannya (gambar 2) sebagai inhibitor 
GST kelas µ. Analisis HKSA kurkumin dan 
turunannya sebagai inhibitor GST kelas µ 
dalam penelitian ini merupakan kelanjutan dari 
penelitian Istyastono et al. (2003a). Penelitian ini 

disusun mengingat kurkumin dan turunannya 
dilaporkan selektif pada GST kelas µ (Sudibyo, 
2000), dan GST kelas µ memegang peran 
penting dalam proses inflamasi (Ujihara et al., 
1988) dan detoksifikasi senyawa antikanker di 
paru (Ploemen et al., 1990; Black and Wolf, 
1991; Flatgaard et al., 1993 ). Selain itu juga 
dilaporkan oleh bahwa GST kelas µ memiliki 
pola yang berbeda dalam mengkatalisis reaksi 
konjugasi substrat dengan GSH dibandingkan 
GST kelas yang lain (Van der Aar et al., 1996). 
 
Metodologi 

Penelitian ini bersifat teoritis eksploratif. 
Semua bahan yang digunakan dalam penelitian ini 
berupa data struktural dan aktivitas biologis diambil 
dari literatur. Penelitian ini menggunakan metode 
kimia komputasi untuk mengeksplorasi semua data 
prediktor. 
 
Bahan 

Berupa data set struktur dan aktivitas 
kurkumin dan turunannya sebagai inhibitor GST 
kelas µ diperoleh dari literatur (Sudibyo, 2000). 
Sejumlah 10 senyawa ( Tabel I ). 
 
Alat 

Perangkat keras berupa satu set komputer 
yang mampu melakukan perhitungan kimia kompu-
tasi. Perangkat lunak paket program HyperChem Pro 
ver. 6.0 untuk melakukan perhitungan kimia 
kuantum dan mengeksplorasi sifat fisikokimia. 
Perangkat lunak SPSS 11.0 for Windows untuk 
melakukan analisis statistik. 
 
Prosedur penelitian  
1. Optimasi geometri 

Masing-masing senyawa yang digunakan 
sebagai bahan penelitian (gambar 2) dibuat struktur 
dua dimensi (2D) menggunakan paket program 
HyperChem. Selanjutnya dilakukan penambahan atom 
H untuk melengkapi strukturnya dan dibentuk 
menjadi struktur tiga dimensi (3D). 
 Struktur yang terbentuk dioptimasi geometri 
menggunakan metode AM1 dengan algoritma 
Polak-Ribiere. Batas konvergensi ditentukan setelah 
tercapai gradien 0,01 kkal/Å.  
 
 

Gambar 1. Kurkumin



Enade Perdana Istyastono 

Majalah Farmasi Indonesia, 16(4), 2005 206

 

Kode 
Senyawa 

R1 R2 R3 Nama Kimia 

Cur-1 H H H 1,7-bis-(fenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 

Cur-2 H OH H 1,7-bis-(4’-hidroksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 

Cur-3 
(Kurkumin) 

OCH3 OH H 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-
dion 

Cur-4 OCH3 OH OCH3 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-dimetoksifenil)-1,6-heptadien-
3,5-dion 

Cur-5 CH3 OH CH3 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-dimetilfenil)-1,6-heptadien-3,5-
dion 

Cur-6 i-C3H7 OH i-C3H7 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-diisopropilfenil)-1,6-heptadien-
3,5-dion 

Cur-7 H OCH3 H 1,7-bis-(4’- metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 

Cur-8 OCH3 OCH3 H 1,7-bis-(3’,5’-dimetoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 

Cur-9 OCH3 OCH3 OCH3 1,7-bis-(3’,4’,5’-trimetoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion

Cur-10 H CH3 H 1,7-bis-(4’-metilfenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 

Gambar 2. Struktur kimia kurkumin dan turunannya

Tabel I. Nilai IC50 Kurkumin dan Turunannya Sebagai Inhibitor GST kelas µ***) 
 

Kode Nama Kimia IC50**) 
(µM) 

Cur-1 1,7-bis-(fenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 16,4

Cur-2 1,7-bis-(4’-hidroksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 8,9 

Cur-3 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 5,5

Cur-4 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-dimetoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 25,7 

Cur-5 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-dimetilfenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 39,7

Cur-6 1,7-bis-(4’-hidroksi-3’,5’-diisopropilfenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 189,8*) 

Cur-7 1,7-bis-(4’- metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 28,5

Cur-8 1,7-bis-(3’,5’-dimetoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 10,4 

Cur-9 1,7-bis-(3’,4’,5’-trimetoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 45,2

Cur-10 1,7-bis-(4’-metilfenil)-1,6-heptadien-3,5-dion 187,0*) 

Keterangan :  
*) Merupakan hasil ekstrapolasi , **) Konsentrasi inhibitor yang menghasilkan 50%  
   penghambatan aktivitas GST,  ***)  diambil dari disertasi Sudibyo (2000) 
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2. Perhitungan prediktor 
Dilakukan perhitungan single point dengan 

menggunakan paket program HyperChem pada 
struktur yang teroptimasi untuk memperoleh 
parameter elektronik (σ) berupa muatan bersih atom 
yang terdapat pada molekul.  

 
3. Analisis statistik 
 Dilakukan analisis regresi multilinier dengan 
muatan bersih atom sebagai variable bebas terhadap 
aktivitas inhibisi GST kelas µ yang dinyatakan 
sebagai log (1/IC50) sebagai variable tergantung. 
 Pemilihan model persamaan terbaik dilaku-
kan dengan mempertimbangkan parameter statistik 
F, R2, dan SE. Validasi model persamaan terbaik 
dilakukan dengan metode Predicted Sum of Squares 
(PRESS) (Sembiring, 1995). Model persamaan 
terbaik yang diperoleh digunakan untuk mempre-
diksi harga aktivitas inhibisi teoritis setiap senyawa.  

 
Hasil Dan Pembahasan 

Seri turunan kurkumin dalam penelitian 
ini diperoleh dari literatur (Sudibyo, 2000) 
dengan senyawa induk adalah 1,7-bis-(fenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion (Cur-1), turunan kurkumin 
(Cur-3) yang tidak memiliki substituen (Gambar 
2). Dalam analisis HKSA pada penelitian ini, 
kurkumin tidak digunakan sebagai senyawa 
induk melainkan Cur-1 karena senyawa tersebut 
merupakan struktur induk dari turunan kurku-
min bahkan juga struktur induk dari kurkumin. 
Pemilihan ini dilakukan untuk menghindari 
missing value yang mungkin timbul jika 
digunakan kurkumin sebagai senyawa induk 
(Istyastono et al., 2003a).  

Perhitungan prediktor harus dilakukan 
pada struktur yang teroptimasi. Oleh karena itu, 
setiap senyawa yang terlibat dalam penelitian ini 
dioptimasi geometri terlebih dahulu. Pemodel-
an molekul dilakukan dalam bentuk tautomer 
enol sesuai dengan hasil analisis eksperimental 
(Nurfina et al., 1997). Dari studi terhadap 
kurkumin, didapati bahwa entalpi pembentukan 
(∆Hf) bentuk tautomer enol lebih rendah 
daripada ∆Hf bentuk tautomer keto. Hal ini 
menunjukkan bahwa kurkumin sebagai 
tautomer enol lebih stabil daripada sebagai 
tautomer keto (Istyastono et al., 2003b). 

Optimasi geometri dilakukan mengguna-
kan metode AM1 dengan algoritma Polak-
Ribiere dan batas konvergensi 0,01 kkal/mol. 
Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan 

Gambar 3. Struktur 3D senyawa Cur-1 

Tabel II. Koordinat Atom-atom pada Senyawa Cur-1 
Teroptimasi 

 

No. Atom
Koordinat (Å) 

X Y Z
1. C 4,955941 -0,039738 0,000000
2. C 6,167315 0,674110 0,000000
3. C 7,385759 0,000895 0,000000
4. C 7,414818   -1,394264 0,000000
5. C 6,219835   -2,112510 0,000000
6. C 4,997926   -1,441295 0,000000
7. C 3,709547   0,703938 0,000000
8. C 2,475589   0,173322 0,000000
9. C 1,271307   1,022106 0,000000
10. C -4,932868   -0,086500 0,000000
11. C -6,141084   0,633022 0,000000
12. C -7,362317   -0,035717 0,000000
13. C -7,397756   -1,431141 0,000000
14. C -6,205032   -2,153828 0,000000
15. C -4,980933   -1,488053 0,000000
16. C -3,684148   0,654666 0,000000
17. C -2,454207   0,111612 0,000000
18. C -1,227408   0,904783 0,000000
19. C 0,000000   0,314088 0,000000
20. O 1,348786   2,268612 0,000000
21. O -1,455090 2,250007 0,000000
22. H -0,608552    2,733756 0,000000
23. H 6,150011   1,774732 0,000000
24. H 8,327080   0,570495 0,000000
25. H 8,378406   -1,925887 0,000000
26. H 6,238871   -3,212134 0,000000
27. H 4,063101   -2,022155 0,000000
28. H 3,815641   1,808789 0,000000
29. H 2,298468   -0,912472 0,000000
30. H -6,119809   1,732812 0,000000
31. H -8,300653   0,538181 0,000000
32. H -8,362697   -1,957798 0,000000
33. H -6,228539   -3,253750 0,000000
34. H -4,048628   -2,073512 0,000000
35. H -3,790269   1,757156 0,000000
36. H -2,289219   -0,978852 0,000000
37. H 0,053517   -0,785269 0,000000
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Istyastono et al. (2003a) dan dilaporkan dapat 
memberikan hasil analisis HKSA yang baik. 
Metode AM1 juga dilaporkan memberikan hasil 
analisis yang lebih baik pada HKSA seri 
senyawa analog kurkumin sebagai antioksidan 
dibandingkan dengan metode PM3 
(Sudarmanto, 2002). AM1 juga dilaporkan 
dapat digunakan untuk memprediksi struktur 
3D dari15-fenilprotoporfirin IX (Wang et al., 
2004). AM1 juga telah dikembangkan oleh 
Nakano et al. (2001) untuk mendapatkan 
metode baru perhitungan muatan bersih atom. 

Sebagai contoh, disajikan koordinat atom 
atom penyusun senyawa Cur-1 teroptimasi 
(Tabel II) dan struktur 3D senyawa Cur-1 
(Gambar 3). Cur-1 didapati sebagai suatu 
molekul planar. Hal ini diperlihatkan oleh 
koordinat atom-atom penyusun senyawa Cur-1 

teroptimasi (Tabel II) yang semuanya terletak 
pada sumbu z (koordinat di sumbu z..= 
0,000000). Hal ini sesuai dengan hasil analisis 
eksperimental (Nurfina et al., 1997). Bentuk 
molekul yang planar juga ditemukan pada 
kerangka induk senyawa-senyawa turunan 
kurkumin yang lain. 

Penelitian mengenai Hubungan Kuanti-
tatif Struktur-Aktivitas (HKSA) kurkumin dan 
turunannya sebagai inhibitor GST kelas umum 
pernah dilakukan dengan menggunakan muatan 
bersih atom yang dihitung secara kimia 
komputasi metode semiempirik AM1 sebagai 
prediktor (Istyastono et al., 2003a). Prediktor 
elektronik dari perhitungan komputer juga 
digunakan dalam analisis HKSA reaksi 
konjugasi terkatalisis GST antara GSH dengan 
senyawa-senyawa turunan 1-kloro-5-nitroben-
zena dengan C2-tersubstitusi (Van der Aar, 
1996). Hal ini menjadi dasar pemilihan muatan 
bersih atom hasil perhitungan dengan metode 
AM1 sebagai prediktor. 

Struktur kurkumin dan turunannya 
dalam bentuk enol serta penomoran atom pada 
molekul untuk analisis statistik disajikan pada 
Gambar 4. Berdasar pada gambar tersebut dan 
mengacu pada penelitian Istyastono (2003a) 
maka muatan bersih atom-atom tersebut dibagi 

Gambar 4. Struktur kimia seri turunan kurkumin 
serta penomoran atom pada molekul 
untuk analisis statistik 

Tabel III. Muatan Bersih Atom pada Cincin Benzena
 

Senyawa 

Muatan Bersih (coulomb) 

qC1’ qC2’ qC3’ qC4’ qC5’ qC6’ qC1’’ qC2’’ qC3’’ qC4’’ qC5’’ qC6’’

Cur-1 -0,067 -0,105 -0,135 -0,115 -0,136 -0,105 -0,065 -0,106 -0,134 -0,115 -0,135 -0,107

Cur-2 -0,103 -0,065 -0,220 0,094 -0,164 -0,071 -0,101 -0,066 -0,219 0,094 -0,163 -0,073

Cur-3 -0,073 -0,140 -0,007 0,082 -0,145 -0,100 -0,071 -0,141 -0,006 0,082 -0,144 -0,102

Cur-4 -0,068 -0,120 -0,018 0,058 0,037 -0,102 -0,065 -0,121 -0,017 0,058 0,039 -0,105

Cur-5 -0,097 -0,079 -0,095 0,093 -0,156 -0,071 -0,094 -0,080 -0,094 0,093 -0,154 -0,073

Cur-6 -0,101 -0,078 -0,093 0,104 -0,151 -0,07 -0,098 -0,076 -0,091 0,099 -0,148 -0,071

Cur-7 -0,104 -0,070 -0,210 0,093 -0,163 -0,075 -0,102 -0,070 -0,209 0,093 -0,162 -0,077

Cur-8 -0,066 -0,103 0,019 0,043 -0,134 -0,105 -0,063 -0,104 0,020 0,043 -0,133 -0,106

Cur-9 -0,031 -0,140 0,070 0,013 0,063 -0,185 -0,029 -0,141 0,071 0,013 0,065 -0,187

Cur-10 -0,073 -0,101 -0,137 -0,053 -0,138 -0,101 -0,071 -0,102 -0,136 -0,053 -0,137 -0,103
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menjadi 2 bagian, yaitu muatan bersih atom 
karbon pada cincin benzena (Tabel III), muatan 
bersih residu cincin benzena  muatan bersih 
atom karbon dan oksigen pada struktur rangka 
di antara 2 cincin benzena dan muatan bersih 
residu cincin benzena (Tabel IV). 

Hasil analisis regresi multilinier metode 
backward pada taraf kepercayaan 95% dengan 
prediktor (variabel bebas) yang dipilih dengan 
menghindari kolinearitas (Sembiring, 1995) 
dengan variabel tergantung berupa aktivitas 
GST kelas µ sebagai log (1/IC50) menghasilkan 

beberapa model persamaan yang disajikan pada 
Tabel V. Model 1, 2, 3, 4, 5, dan 6 didapat dari 
analisis regresi multilinier dengan variabel bebas 
berupa muatan bersih atom yang disajikan pada 
Tabel III, sedangkan model 7, 8, dan 9 didapat 
dari analisis regresi multilinier dengan variabel 
bebas berupa muatan bersih atom yang 
disajikan pada Tabel IV. Pemilihan ini guna 
memenuhi kaidah analisis regresi multilinier 
(Sembiring, 1995) dan syarat-syarat umum 
model persamaan “terbaik” (Kubinyi, 1993), 
yaitu jumlah senyawa (data) yang dikorelasikan 

Tabel  IV. Muatan Bersih Atom Karbon dan Oksigen pada Struktur Rangka di Antara Dua Cincin Benzena dan 
Muatan Bersih Residu Cincin Benzena 

 

Senyawa 
Muatan Bersih (coulomb) 

qC1 qC2 qC3 qC4 qC5 qC6 qC7 qO1 qO2 qBenzena’ qBenzena’’ 

Cur-1 -0,039 -0,23 0,308 -0,376 0,193 -0,171 -0,049 -0,366 -0,265 -0,663 -0,662 

Cur-2 -0,033 -0,236 0,309 -0,377 0,194 -0,178 -0,043 -0,369 -0,266 -0,529 -0,528 

Cur-3 -0,036 -0,232 0,309 -0,376 0,193 -0,173 -0,046 -0,368 -0,266 -0,383 -0,382 

Cur-4 -0,039 -0,228 0,308 -0,374 0,192 -0,169 -0,049 -0,367 -0,266 -0,213 -0,211 

Cur-5 -0,031 -0,238 0,309 -0,379 0,195 -0,180 -0,040 -0,369 -0,266 -0,405 -0,402 

Cur-6 -0,030 -0,239 0,309 -0,379 0,195 -0,182 -0,039 -0,369 -0,266 -0,389 -0,385 

Cur-7 -0,032 -0,236 0,309 -0,378 0,194 -0,178 -0,042 -0,369 -0,266 -0,529 -0,527 

Cur-8 -0,040 -0,228 0,308 -0,376 0,193 -0,169 -0,050 -0,364 -0,264 -0,346 -0,343 

Cur-9 -0,040 -0,226 0,307 -0,377 0,194 -0,169 -0,050 -0,362 -0,263 -0,210 -0,208 

Cur-10 -0,037 -0,232 0,308 -0,377 0,193 -0,174 -0,047 -0,368 -0,265 -0,603 -0,602 

Tabel  V. Hasil Analisis Regresi Multilinier Metode Backward dengan Prediktor Muatan Bersih Hasil 
Perhitungan dengan Variabel Tergantung Berupa Aktivitas GST Kelas µ Sebagai Log 
(1/IC50) 

 
Model Prediktor n m F/Ftabel R2 SE 

1. qC1’; qC2’; qC3’; qC4’; qC5’; qC6’ 10 6 0,077 0,580 0,583 
2. qC1’; qC2’; qC3’; qC4’; qC6’ 10 5 0,176 0,579 0,505 
3. qC1’; qC2’; qC4’; qC6’ 10 4 0,137 0,362 0,556 
4. qC1’; qC2’; qC6’ 10 3 0,065 0,135 0,591 
5. qC1’; qC2’ 10 2 0,040 0,051 0,573 
6. qC2’ 10 1 0,007 0,005 0,549 
7. qC1; qC2; qC3; qC4; qC5; qO1; qBenzena’ 10 7 0,466 0,969 0,193 
8. qC2; qC3; qC4; qC5; qO1; qBenzena’ 10 6 1,713 0,968 0,160 
9. qC2; qC3; qC4; qC5; qBenzena’ 10 5 3,335 0,963 0,150 

Keterangan : n = jumlah data; m = jumlah variabel yang masuk dalam persamaan; F = kriteria Fisher 
hasil analisis varian (ANAVA); R2 = koefisien determinasi; SE = standart error 
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harus lebih banyak daripada jumlah prediktor 
yang diperoleh.  

Model 1, 2, 3, 4, 5, dan 6 tidak 
memenuhi syarat untuk model HKSA. Hal ini 
dilihat dari nilai F/FTabel yang tidak lebih dari 1, 
yang menunjukkan bahwa persamaan-
persamaan tersebut tidak signifikan, dan nilai 
koefisien determinasi (R2) di bawah 0,64 
(Kubinyi, 1993). Model 7 juga tidak memenuhi 
syarat karena memiliki nilai F/FTabel tidak lebih 
dari 1, yang menunjukkan bahwa persamaan 
tersebut tidak signifikan, meskipun nilai 
koefisien determinasi (R2) memenuhi syarat. 

Model 8 dan 9 memenuhi persyaratan sebagai 
model HKSA. 

Berdasarkan nilai koefisien determinasi 
(R2), maka model 8 merupakan model yang 
lebih baik dibandingkan model 9, namun jika 
melihat parameter SE maka model..9 
merupakan model yang lebih baik dibandingkan 
model 8. Oleh karena itu guna mendapatkan 
model HKSA “terbaik” perlu diuji validitas 
model-model tersebut dengan metode PRESS 
(Sembiring, 1995). Berdasarkan uji validitas 
dengan metode PRESS didapati bahwa nilai 
PRESS model 8 = 1,435; sedangkan nilai 
PRESS model 9 = 0,559. Hal ini menunjukkan 
kemampuan prediksi model 9 jauh lebih baik 
dibandingkan model 8, maka didapati model 9 
sebagai model “terbaik” yang dapat meng-
gambarkan HKSA senyawa kurkumin dan 
turunannya sebagai inhibitor GST kelas µ. 
Secara lengkap, model persamaan HKSA model 
9 adalah sebagai berikut: 
Log.(1/IC50).=.(-454,686).+.(314,235)qC2.+ 
(1593,499)qC3.+.(452,563)qC4.+ (1057,194)qC5 
+ (-1,756)qBenzena’ 

Persamaan tersebut digunakan untuk 
menghitung aktivitas kurkumin dan turunannya 
sebagai inhibitor GST kelas µ yang dinyatakan 
sebagai log (1/IC50)prediksi. Hasil perhitungan 
disajikan pada Tabel VI, sedangkan plot antara 
aktivitas sebagai inhibitor GST kelas µ 
eksperimental yang dinyatakan sebagai log 
(1/IC50)eksperimental dan aktivitas sebagai inhibitor 
GST kelas µ hasil prediksi menggunakan model 
9 yang dinyatakan sebagai log (1/IC50)prediksi 
(Gambar 5). Dari Gambar 5, persamaan regresi 

Gambar 5. Plot antara aktivitas sebagai inhibitor 
GST kelas µ eksperimental yang dinya-
takan sebagai log (1/IC50)eksperimental dan 
aktivitas sebagai inhibitor GST kelas µ 
hasil prediksi menggunakan model 9 
yang dinyatakan sebagai log 
(1/IC50)prediksi 

Tabel  VI. Harga aktivitas kurkumin dan turunannya sebagai inhibitor GST kelas µ yang 
dinyatakan sebagai log (1/IC50)prediksi dan aktivitas sebagai inhibitor GST kelas 
µ eksperimental yang dinyatakan sebagai log (1/IC50)eksperimental 

 

Senyawa log (1/IC50)prediksi log (1/IC50)eksperimental
(log (1/IC50)prediksi - log 

(1/IC50)eksperimental)2 
Cur-1 -1,123 -1,215 0,008 
Cur-2 -1,046 -0,949 0,009
Cur-3 -0,650 -0,740 0,008 
Cur-4 -1,437 -1,410 0,001 
Cur-5 -1,740 -1,599 0,020
Cur-6 -2,083 -2,278 0,038 
Cur-7 -1,499 -1,455 0,002
Cur-8 -1,052 -1,017 0,001 
Cur-9 -1,651 -1,655 0,000 
Cur-10 -2,310 -2,272 0,001
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pada taraf kepercayaan 95% yang terbentuk dari 
plot tersebut adalah sebagai berikut : 
Log.(1/IC50)prediksi..=.0,963 (log(1/IC50)eksperimental 
– 0,0539 ,dengan R2 = 0,963; F/FTabel = 39,367; 
dan SE = 0,104. 

Berdasarkan model persamaan 9, senya-
wa dikatakan semakin aktif sebagai inhibitor 
GST kelas µ apabila harga variabel tidak bebas 
berupa log (1/IC50) semakin tinggi atau harga 
IC50 semakin rendah. Hal tersebut dapat 
dipenuhi oleh suatu senyawa hipotetik turunan 
atau analog kurkumin yang memiliki muatan 
bersih atom pada C2; C3; C4; dan C5 semakin 
positif (harga muatan bersih atom C2; C3; C4; 
dan C5 semakin besar) dan/atau muatan bersih 
atom pada residu benzena’ semakin negatif 
(harga muatan bersih atom pada residu 
benzena’ semakin kecil). Hal ini dapat diperoleh 
dengan menambah gugus penarik elektron pada 
C2; C3; C4; atau C5 dan menambah gugus 
pendorong elektron pada residu benzena’. 
Meski demikian, perlu dilakukan prediksi 
senyawa hipotetik dengan prosedur sesuai yang 
diterapkan pada penelitian ini untuk menge-
tahui aktivitas prediksi dari senyawa hipotetik 
tersebut. 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 
residu poliena terkonjugasi pada senyawa-
senyawa turunan kurkumin yang bertanggung 
jawab pada aktivitas senyawa tersebut sebagai 
inhibitor GST kelas µ. Hal ini berbeda dengan 
hasil analisis HKSA kurkumin dan turunannya 
sebagai inhibitor GST kelas umum yang 
menunjukkan bahwa residu benzena pada 
senyawa-senyawa turunan kurkumin yang 
bertanggung jawab pada aktivitas senyawa 
tersebut sebagai inhibitor GST kelas umum 
(Istyastono et al., 2003a). Perbedaan mekanisme 
GST kelas µ dibanding GST kelas yang lain 
juga dilaporkan pada aktivitas enzim tersebut 
dalam mengkatalisis konjugasi glutation (GSH) 
dengan senyawa-senyawa turunan 1-kloro-5-
nitrobenzena dengan C2-tersubstitusi (Van der 
Aar, 1996). 

Fenomena ini diharapkan dapat menje-
laskan pengaruh beta karoten (Gambar 6) pada 
GST. Suplementasi beta karoten pada makanan 
tikus dilaporkan dapat menurunkan toksisitas 
akut dari parasetamol (Baranowitz and 
Maderson, 1995), menginduksi enzim hepatik 
yang dapat mendetoksifikasi karsinogen 
(Patrick, 2000), dan hal ini diduga terkait 
dengan pengaruh beta karoten pada enzim GST 
yang terdapat pada hati tikus (Prasojo, 2005). 
Jika dilihat dari gugus fungsi yang dimiliki, beta 
karoten tidak dapat dikatakan sebagai turunan 
maupun analog kurkumin. Meski demikian, 
beta karoten memiliki kesamaan dengan 
kurkumin yaitu memiliki poliena terkonjugasi. 
Dan pada penelitian ini ditunjukkan bahwa 
residu poliena terkonjugasi pada kurkumin dan 
turunannya yang bertanggung jawab terhadap 
aktivitas senyawa tersebut sebagai inhibitor 
GST kelas µ, salah satu isoenzim GST yang 
terdapat di hati. 

 
Kesimpulan 

Hubungan kuantitatif antara muatan 
bersih atom kurkumin dan turunannya sebagai 
gambaran struktur elektronik menunjukkan 
signifikansi dengan aktivitas senyawa tersebut 
sebagai inhibitor GST kelas µ, mengikuti 
persamaan: 
log (1/IC50) = (-454,686) +(314,235)qC2 + 
(1593,499) qC3+ (452,563)qC4 +(1057,194)qC5 
+(-1,756)qBenzena’ 

Persamaan signifikan pada tingkat 
kepercayaan 95% dengan parameter statistik:    
n = 10, m = 5, F/FTabel = 3,335,  R2 = 0,963,     
SE = 0,150, dan PRESS = 0,559. 
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Gambar 6. Struktur kimia beta karoten
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