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ABSTRAK

SIMULASI ARGONAUTE DAN siRNA DENGAN METODE
PARTICLE MESH EWALD (PME)

Julanda
2443006002

Suatu gejala yang baru ditemukan pada penghujung abad ke-20 adalah
adanya mekanisme pembungkaman (silencing) dalam ekspresi genetik. Gen
yang dibungkam adalah gen yang rusak, cacat atau menyebabkan penyakit.
Pembungkaman gen terjadi dengan bantuan Dicer yang memotong double
stranded RNA (dsRNA) menjadi small RNA, yaitu small interfering RNA
(siRNA). Kemudian siRNA akan bergabung dengan protein Argonaute
membentuk RNA induced silencing complex (RISC), dimana RISC akan
memotong messenger RNA yang membawa informasi genetik sehingga
ekspresi gen yang cacat dapat dibungkam. Pada simulasi ini digunakan
kompleks siRNA-Argonaute, yang diperoleh dari analisis sinar-X dengan
kode 1SI3 dari Brookhaven Protein Data Bank. Kompleks ini dipisahkan
pada jarak yang berdekatan kemudian diamati proses pengenalan siRNA-
Ago membentuk suatu kompleks. Digunakan program Gromacs 4.0.3
dengan medan gaya ffAmber 03. Molekul ditempatkan dalam kotak
oktahedral dengan jarak antar molekul bayangan cermin 2,3 nm, kemudian
diisi molekul air TIP3P. Simulasi dikerjakan pada temperatur 300°K
menggunakan metode particle mesh Ewald (PME) yang meliputi sifat
struktural dan dinamik. Rata-rata RMSD protein dan RNA adalah 0,2826
nm dan 0,3597 nm. Ikatan hidrogen yang terbentuk antara RG4-ARG64.
RMSF protein rendah menunjukkan struktur protein lebih rigid dari RNA.
Sudut J terbentuk antara atom-atom backbone dan gula, umumnya
menunjukkan konformasi kerutan gula (sugar puckering) C3’-endo. Sudut 6
pada RU9 terlihat paling fluktuatif dibanding sudut ¢ pada residu lainnya.
Sudut y pada siRNA ini merupakan konformasi —anti, dimana basa
berorientasi menjauh dari gula ribosanya. Sudut y menunjukkan pergerakan
yang fluktuatif pada semua residu.

Kata-kata kunci: siRNA; Argonaute; TIP3P; particle mesh Ewald;
RMSD; ikatan hidrogen; RMSF; sudut torsional;
Gromacs 4.0.3; ffAmber 03.



ABSTRACT

SIMULATION OF ARGONAUTE AND siRNA USING
PARTICLE MESH EWALD (PME) METHOD

Julanda
2443006002

A phenomenon that was discovered in the late 20th century is the presence
of the silencing mechanism (silencing) in genetic expression. Silenced gene
is a gene that is damaged, defective or cause disease. Gene silencing that
occurs with the help of Dicer cuts double-stranded RNA (dsRNA) into
small RNAs, namely small interfering RNA (siRNA). Then the siRNA will
join Argonaute proteins form the RNA induced silencing complex (RISC),
where the RISC will cut the messenger RNAs that carry genetic information
so that the defective gene expression can be silenced. In this simulation
used siRNA-Argonaute complex, obtained from X-ray analysis with the
code 1SI3 from Brookhaven Protein Data Bank. This complex was
separated at a distance of adjacent then observed the introduction process of
siRNA-Ago of forming a complex. Gromacs 4.0.3 program was used with
ffAmber 03 force fields. Molecules were placed in a octahedral box with
mirror-image molecular spacing 2.3 nm. Then, box was fill with TIP3P
water molecules. Simulation was done at temperature of 300°K using the
particle mesh Ewald method (PME), which includes structural and
dynamical properties. Average RMSD of protein and RNA is 0,2826 nm
and 0,3597 nm. Hydrogen bonds formed between RG4-ARG64. The low
RMSF value of protein indicate that protein structure more rigid than RNA.
o angle formed between backbone atoms and sugar, typically show sugar
puckering C3'-endo conformation. § angle on RU9 showed the most
fluctuative at the other residues. The y angle of siRNA formed -anti
conformation, where the base oriented away from the sugar. y angle
showed fluctuative movements of all residues.

The key words : siRNA, Argonaute; TIP3P; particle mesh Ewald;

RMSD; hydrogen bonds; RMSF; torsional angle,
Gromacs 4.0.3; ffAmber 03.
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