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ABSTRAK

SIMULASI KOMPLEKS ARGONAUTE-siRNA
DENGAN METODE PARTICLE MESH EWALD (PME)

Fransiska Margaretha
2443006037

Terapi gen pada manusia digunakan untuk pengobatan berbagai penyakit.
Mekanismenya adalah membungkam gen agar tidak mengekspresikan gen
yang jelek, abnormal, atau menyebabkan penyakit. Dalam hal ini Argonaute
dalam RISC akan membentuk kompleks dengan siRNA. Kompleks ini yang
akan memotong mRNA pada bagian yang mengandung sequence homolog
dengan siRNA sehingga ekspresi gen yang salah atau cacat dapat
dibungkam (silence).

Dalam penelitian ini, paket program GROMACS 4.0.3 dengan medan gaya
ffAmber03 digunakan untuk mensimulasi kompleks Argonaute-siRNA.
Molekul tersebut ditempatkan masing-masing dalam kotak oktahedral.
Kotak tersebut kemudian diisi dengan molekul air TIP3P. Simulasi
dikerjakan pada temperatur 300 K. Interaksi elektrostatik dihitung
menggunakan metode particle mesh Ewald (PME). Pengamatan dilakukan
pada sifat struktural dan sifat dinamik kompleks tersebut. Sifat struktural
akan diwakili oleh parameter-parameter seperti ikatan hidrogen, sudut
torsional, dan RMSD. Sifat dinamik kompleks tersebut diwakili oleh
parameter RMSF.

Nilai RMSD siRNA adalah 0,2050 nm, dan protein 0,2053 nm. Ikatan
hidrogen yang konstan selama simulasi adalah ikatan GLN128-RG2 dan
ARG661-RU7. Ikatan hidrogen HYS55-RU9 tidak terbentuk selama
simulasi 5000 ps. Ikatan hidrogen lainnya membentuk pola yang berbeda,
dan lebih fluktuatif. Sudut 6 umumnya menunjukkan konformasi kerutan
gula (sugar puckering) C;’-endo. Sudut x pada siRNA ini merupakan
konformasi —anti, dimana basa berorientasi menjauh dari gula ribosanya.
Backbone pada siRNA dan Argonaute memiliki nilai RMSF yang rendah,
menunjukkan strukturnya lebih rigid.

Kata-kata kunci : Terapi gen, RISC, Kompleks Argonaute-siRNA,
GROMACS 4.0.3, ffAmber03, Particle Mesh Ewald
(PME), Ikatan Hidrogen, Sudut Torsional, RMSD,
RMS.



ABSTRACT

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

Fransiska Margaretha
2443006037

Gene therapy in humans is used for the treatment of various diseases. The
mechanism is silencing gene to avoid expressed bad gene, abnormal, or
caused disease. In this case Argonaute in RISC will form complexes with
siRNA. This complex will be cut at the mRNA containing sequences
homologous to the siRNA, so that the expression of genes that are incorrect
or defective can be silenced.

In this study, the program package GROMACS 4.0.3 with ffAmber03 force
fields used to simulate the Argonaute-siRNA complex. These molecules are
placed respectively in octahedral box. The box was then filled with TIP3P
water molecules. Simulation is done at a temperature of 300 K. Electrostatic
interactions are calculated using particle mesh Ewald method (PME).
Observations were made on the structural and dynamical properties of these
complex. Structural properties will be represented by parameters such as
hydrogen bonding, torsional angle, and RMSD. Dynamical properties of the
complex is represented by the parameters of RMSF.

RMSD value for siRNA is 0,2050 nm, and Argonaute 0,2053 nm. The
constant hydrogen bonding during the simulation is GLN128-RG2 and
ARG661-RU7. The hydrogen bond between HYS55-RU9 not formed
during simulation 5000 ps. Another hydrogen bonds form different pattern.
0 angles generally showed C3'-endo sugar puckering conformation. The
angle y is the siRNA-anti conformation, where the base oriented away from
the sugar its ribose.The backbone of the Argonaute and siRNA showed low
RMSF values, indicating more rigid structure.

Key words: Gene therapy, RISC, Argonaute-siRNA complex, GROMACS
4.0.3, ffAmber03, Particle Mesh Ewald (PME), hydrogen bond,
torsional angle, RMSD, RMSF
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