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PENDAHULUAN

Uyrtuk mensniekan apakah suatiy sSenyawi karsinogenik araun tidak. perio
dikskukan uii terhadap binatang percobaan (4 alaupun hasil yang didapat ti-
Jok mungkin dipercavai 100% ). Meinda ini membutuhkan ongkos penger-
P vang besar, serta walkiu vang lama (Hotand dan Frei 18, 19810 Caza
lait vang pengerjaannya cepal s2riil angkesnya tingan adalah e roiial
tesr vang dipeloport oleh Ames ef af {19751, Tetapi hasil yeng didapa
cekirar 80T cocok dengan percobaan dengan binatang (levin ef al., 1982),
Ty samping i, metoda semi empiris, misal meteda Huckel (dalam bentuk
program Huckel pi mo) juga éapat digunakan. Meda tm dipakel uniuk

senururkan batasan dial epoksida (DEL digunakan uniuk meramatkn sifat
karsinngen suate hidrokarbon qromatik polisikli CGHEAR (Kusuma, 1981

Bacasan DE int mengibursertakan kerapatan elekiron - Ip, | i seki-
sar ikaran C-0 epoksida relak (T dan ami eluk |AT), Skema L. Di samping
it sehelum menentukan pproSram Dirds me nenrukan ¢ dkeefisien fungsi
selombang orbitai-orbial molekul = dari molekul vang digmati). Oleh se-
man i diduga. dengun menggunakan ab(aE = E_E_ . kesalahan
pembulaian secarn matenares dapar dikorngi. Di s E_ pluh energr or
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hital molebul - terendah yang tdak berisi elekiron o dan E_ ialah ener-
giothital molekul — tertinggi vang berisi elekivon - ditentukan langsune
aleh programy. Diharapkan korelasi batasan 4 E dengan percobaan menjadi
lebih baik dibanding dengan korelast bwasan DE denpan percobasn
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epoksida T eprksida AT

Stenna !, Denzo{a)antrasen mempunyai doa buah epoksida T dan dua
buah epoksida AT

Pemikiran ini didorong oleh pernyataan Harvey (1991), substrat un-
tuk sitokrom P-445 cenderung mempunyil nilai s E vang rendah dan untok
slokrem P-350 dengan « B yang tinggi. Sitokrom P-448 dan P-430 mero-
pakan enzim yang berperan akif untwX mengubah HKAP menjadi metabo-
lit aktif, dinl cpoksida.

Penelitian ini melibatkan 68 HKAP (Lampiran 1), baik vang karsi-
nogenik maupun tidak, Unmk scriap HEAP wvang diamati dibuat sebanvak
mungrin nadel epoksida T dan AT-nya (Skema L) Selanjuinya direntukan
nilai aE-nva. Nilai «E epoksidz T yang diketahui karsinogenik atoau ridak
dikerzlasikan satn sama lain umiuk menvasun batasan « B Hal vang sana
stttk AT-pvas uniuk menyvusun barazan lE:ﬂ..
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METODA

Parameter masekan dari program Huckel adalah jumizh atom © aman atom
lainnva selain atom H, dan jumiah elektron — dari senyawss yig diarmli.
D samping it juga dibutubkar beberaps tetapan (Lowe, [978)

Jenis keluaran (owtputy program dapar dilihat pada penelitian
erdahuiy (Kusuma, 19913, Dalam penelitian ini keluaran yang akan digu-
rakan adalah E_ -

HASIL DAN DISKUSI

Tabel | tersusun dari 41 HKAP (ataw Wwrunannya), 3% boah karsinogenix
dar dua buzh nen karsinopenik. Senyawa iu adalah HEAP dengan bis atad
empat ¢incin henzena (12 buah. Mo, 1109, dengan tima cincin (20 buah.,
Mo, 12-37), dengan enam cincin {delapan buah, Mo, 33-48) dan dengan
rejuh cincin (saw buah, Noo 62h. Pengamalin nilai dan dari ke-41 senyawi
menghasilkan, supeya HIKAP karsinogenik nilil 4 eprrksida T dan AT-nya
terictak dalam rentangan :

T S £.1350 - 04730, T
£E 00,0600 - 0.4100,AT

Selanjutnva kedua rentangar it disehitt sebagai hatasan Tahel | juga
smemperihatkan senvawa yang memenuin bhaasan + B juga memenuli bara-

il

Bila batasan & E digunakan unik menzntikan  sifar karsinogenik
senyaws Tabel 2 (diketabul Karsinogen dan non karsinogen dari Literatury,
remala barasan & E meleser untuk senyawa |1, 204 &7 25 31,3730
Jdam 60, Tadi penpamacan terhadap 52 senyawa {41 buah dari Tabel 1, 11
tuth dazi Tabel 23, batasen & E memben penyimpangan sehanvak delapan
kali ataw sebesae 13%, Penvimpangan n tecjadi secasd marad, pada 5e-

nyawa VALE Thempunyal empat cincin (Mo, 14, limacincin (Moo 204 I3
114 epani-cingin (Mo, 37, 40, 47), dan wjuh cinéin (Ma; 607 Demikian
pila pada penggumuin hatisan DE. teriadi penyimpangan sebhanyvak 155
(o, 39, 41 43,075, 31, 37, 40, dan (01, Jadi baasan a E dak dapal

memoerbaikt batesan DL,



Tabel [ Nilai «E epoksida teluk dan amtiteluk dari 41
HEAFP yang diketahul Karsinopenik atan tidak,

menurnt metoda Hucekel

Moo Mama Beavawn

1E:

e

i Feamren L 34 ;a9 o+ =]
4 Bepzolz)anirasen i 1383 Oy 71, "F
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Tabel L. (Fanfuran)

Mo Mama  Senyawa P sk «E_ DE aF L
18 Benzoicinseantrilen I LG58 1489+ #)

2 3357 Ae vy v
2%a 3-metil-benzofjaseantrilen 1 2063 UEDES L oME
3 Deibenzin,iifenantren 1 2534 L1 e T :

201930 18Re 4 &
32 Benzoie)piren
13 Ditenzib,jiMuoranien 1 3id2 3151 k=
34 ladenafl.2 3-ed)picen I 511 3136 ¢ w2
35 Dibenz{a,ilpiren | 2021 Al ¥ % |
36 Dibenziahipiren I Wl 3OAl ¥ ¥
38 Dibenziaelpiren I r:‘;*-qtﬂ'.l Qa5 -1 |

2 s |G
3% Diibeqzin.elaseantrilen 1 2146 283 %

2 3495 37T ¢ A= 8
4y de 3097 0me g )
A5 Dbenzia)inaliasen t EGs f3gg . o5
48 Dibenxia.djpiren L Mal  DET ) *)

r I 1 L M)

61 Tritenzola.e. piren | 00 150 %) )
2 (a5} 0853 -} <)
Kederguzan: Brukoir seivawa daper il pale Lampican | p=postsn epoksids dalam se-
ryawz |Laipitan 11 Malai YDIECT) dan TRIEATS sebenarny 2 sepersepulubl mha kzli -
i Lebel = dan - berturel-nrot bermi senyvawa bersanghoutan Lartinggen atm tidak, digons-
Kan et b ey asun bacnsan 15 dan 70 E; L =literamr - T=T_2slo (10E4Y 2 =literaius
vang terbera dalam Kusuma (0900 3 =Hugges Zecal, [(1978% 2=lpeephodan Zhen-hla:
(L8 S Horvey (180700 S=Naug et all 119507 7=Wrad Jepal. 1419800

Yang menarik perhatian acalzh, peda senvawa 25, 31, 27, 40, dan
a0, bazk perzmalan vleh bataszn DE maupun o E hesentangan dengan data
Hboratorium. Mungkin saja data laberatorivm Kurang mendukung. Perlu
diketahui, sifat tidak akif senyawa 23 dan 31 ditentukan oleh Hartwell
(1951, e Harvey, 1991) dan senyawa 60 olel Lacassagne er al. (1968,
cit. Harvey, 1991),

Penggabungan data Tabel | dan 2 juga memperlihatkan, secars
keseluruhan peramalan karsinogenik suatu HEAP menurul batasan o E
berbeda dengan DE sebanyak enamy kali (Mo, 11, 203, 47, 29, 41, dan
43). sekitar 12%. Hal ini disebabkan oleh pembulatan dalam matemartik,
dan bukan oleh bertambahnya jumiah cincin.,
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Tabel 2. Pengpunaan batasan TDIE pada senyawa Karsinogen
ataw tidak karsinogen

Moo Mar Senyawn p saB. aE_DE «E L
11 Trfenilen 1 Rl 263 - ¢ &
20a S-rpenib-dibenzin, canirasen 1 0740 0179 a0 #)
¥ oae D13 A - 3
3 4357 dAlE * =)
47 Mafte(1,2-biirifenilen L 1045 1268 -} b
P 1054 1397 <3 S 5
k) 2122 16 - =
25 Beneoljiasaantrilen 1 [as7 484 . 4,
41 Dabenzfairascantrilen I ot LR T i o S R
2541 096l -y % 5
43 Nafio(2, 3Ipiren 1 LY, T S - N
15 Dibenzihhfenantren i 2068 (9§ = * &
31 Beneodbkiisen I 18T A3 M
26T 2230 8 Y
37 Heksulen I 28B4 23492 T
A0 DHbendb Kiuoranien 1 1854 1313 LR
601 Dibenzoteinaing2,3-aipren i | |32 0926°%) Ay 3
3 3pEe 241 o T
Kererprgrn | B=Hartwill LR2L foir, Harvey, [001; B=Lacassagoe of of.. 15al (o
Harvey, 19913 keterangan lain dapar dilihat padz cabel terdabuha,



Tavel 3. Pengpunuan batasan TDIE dan DE vntuk senyawa vang

sifat karsinogennyi belum diketahul

No o Mama Senyawa 3 +E. «E  DE «E L
1 BenzalOkuinglin l 3E6 2728 kb k
1 Berzodhikuioolin L 4318 3398 kK Ok
51 S-mevil-krisen H 3068 IB6A kK
6 7. 14-dimetil-dibenz{a, j1anirasen 1 a9 a7 nooon
0% E-melil-dibenz{a,cianirasen 1 GExT o 0232 mpom

3 0150 03E7 o) w°
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Tahbeal 3, (Lanfunen}

Mo Mama Senyawa p E. F DE «E L
67 Benzolainafiol2, 3-Upincn I WTL 1636 m k)

1 2400 213 n kT
(8 Beneianaitorl,2-ipieen l 3074 1383 np Kl

2 010 603 Wt kKT
&0 Tetrabenz{a,c, b, jlantrasen 1 1667 IT0E n kT

Keterangan: k dan o herlasut-larut kopsinogen dan lidzk karsinogen menun batasan ber-
samgkutzan ; F=perbandingan ramalan waessan DE dengan 4B ¢ T=ramalan tersehut berien-
fngal ) keteriangan lain dapat fitikar pails kel tesdabiah.,

Tabel 4. Korelasi batasan TDIE dan DE ditentukan oleh
jumnlah atom C dari sepyawa yang diamati

Memor Jumiah Korelas Memor  Jumizh  Korelasi

Senpvawa  Atom C Senyawa Atom C
32 28 + nl 28 +
34 2n + 63 an +
23 26 t i 2B -
34 24 + o5 A8
) 16 - il 28
58 2A - T k3 -
50 28 = i 2B -
&0 28 + 69 1 -
g 28 +H

Eeeranpad: Senyawi yung digmaii mengandung tgub cimen renzend. Foaretas () herar

e lan obels TVE sunia dengan nleb o e witian setalivoya -h o,

Tabel 3 memperlibatan. dari 30 senyawi VINE diamati, peramalas
oleh 4 E berbeda dengan DE sebanvak delapan kali (N, 42, 44, enam cin-
cin: Mo, B4, 63, A6, 67, 68, dan 60, tujuh cinciny. Perrenlangan parami-
lan oleh busan « E terhadap DE nak den 125 menjadi 25% . Kemaikan
i sehahagian besar dischalbkan glen pertambaban jumlab atmm C 1 dalam

SENYAWL
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Tabel 4 memperlibatkan, umiuk senvawa vang mengandung 26
atont, Jata & E-nya sama batknya dengan dars DE-nyva {sebenurnya senyvawa
tengandung 27 atom, yang ke-27 adalah zrom 0 Senvawa yang mergan-
dupg 2& dan 30 atom © mempuonyai peluang sehanvak S0% enik mems-
produksi dara « B vang bertentangan dengan DE. Ralau dilihar dari pro-
aram it sendirs, sikhk Jacobl vang digunakan uniuk - mencntukan E_ dan
¢ kepekaanmyva terbatas sampai matriks 50 x 300 Jadi memang benar ke
naikan penvimpangan perasmalan «E rerhadap DE disebabkan oleb per-
tambahan jumniah atom C di dalam senyawa Peluang peramalan TDIE co-
cok dengan DE sebanyak 50% ftu hanva discbabkan aleh pembulutan secara
putematik.

KESIMPULAN DAN SARAN,

Hatasan «E dapat digunakan uniik mengganiikan batasan DE, teiam bata
san rersehut tidak dapat memperiajam korzlast kemputasi terhadap perce-
baan dengan hinatang (& E mawpun DE memberikan korelasi sehesur 837%
terhadap percabaan), Keterhatasan batasan ini disebabkan oleh karena siklik
Jacobi vang digunakan program (menentukan E_. dan ':;J} kepekoannyi
harva sampai mateiks 27 x 27, :

Karena HKAP mempunyai sam atom lebih sedikic dard epoksida-
nva, meka dalam usaha untuk mendaparkan matriks lebih keeil disarankin
untuk mempelajari korelasi antara « E HKAP bersangkotan dengan data
laboratorium.
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