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ABSTRAK

SIMULASI DINAMIKA MOLEKUL FKBP12 DENGAN LIGAN
RAPAMYCIN

KORNELIUS KAWEONO
2443015284

Imunosupresi adalah berkurangnya kapasitas sistem kekebalan tubuh untuk
merespon antigen asing secara efektif, termasuk antigen permukaan pada sel
tumor. Sedangkan imunosupresan adalah obat yang menekan sistem imun
atau menurunkan respon tubuh. Obat imunosupresan memiliki 5 jenis
diantaranya glukokortokoid, sitostatika, antibodi, obat yang bekerja pada
imunofilin, dan obat lainnya. Pada penelitian kali ini, obat immunosupresan
yang digunakan adalah rapamycin. Pemilihan rapamycin karena rapamycin
berikatan dengan protein spesifik pada mamalia yang memiliki peranan
penting dalam respon imun yaitu FK506 Binding Protein 12 (FKBP12).
Dalam penelitian ini interaksi kompleks protein FKBP12 dan ligan
rapamycin dipelajari dengan metode simulasi dinamika molekul. Dalam
penelitian ini, konformasi awal kompleks diambil dari Protein Data Base
(PDB) 1FKB, parameterisasi ligan dengan medan gaya umum AMBER
(GAFF) dan muatan diturunkan menggunakan metode AM1-BBC yang
diterapkan dalam program Antechamber dari AMBER 18. Selanjutnya
metode yang diterapkan adalah Metode flooding menggunakan potensial
buatan yang membuat kestabilan konformasi sampel. Nilai hasil simulasi
RMSF Cua pada tiap sub yang merupakan sisi aktif dari FKBP12 yaitu 0,05
nm di dalam sub 3. Pada sub 5 terdapat 2 sisi aktif dengan nilai RMSF 0,07
nm dan 0,06 nm. Pada sub 8 hanya terdapat 1 sisi aktif dengan nilai RMSF
0,06 nm. Pada sub 11 terdapat 5 sisi aktif yaitu dengan nilai RMSF 0,10 nm,
0,09 nm, 0,07 nm, 0,10 nm, 0,11 nm. Pada sub 15 dan 17 terdapat 1 sisi aktif
di tiap sub dengan nilai RMSF 0,09 nm pada sub 15 dan 0,06 hm pada sub
17. Pada sub 16 terdapat 2 sisi aktif dengan nilai RMSF 0,14 nm dan 0,15
nm. Simulasi dinamika molekul selama 40 ns menghasilkan lima konformasi
protein FKBP12. Pada kelima konformasi protein FKBP12 struktur
rapamycin  mengalami lekukan. Interaksi ikatan hidrogen memiliki
pengaruh yang lebih dominan daripada interaksi hidrofobik dalam stabilitas
interaksi ligan rapamycin dan residu protein FKBP12 pada sisi aktifnya.

Kata kunci:  Imunosupresi, Imunosupresan, FKBP12, Rapamycin,
Dinamika Molekul, Root Mean Square Deviation (RMSD),
Root Mean Square Fluctuation (RMSF).



ABSTRACT

SIMULATION OF THE MOLECULAR DYNAMICS OF FKBP12
WITHRAPAMYCIN AS LIGAND

KORNELIUS KAWEONO
2443015284

Immunosuppression is the reduced capacity of the immune system to
effectively respond to foreign antigens, including surface antigens on tumor
cells. While immunosuppressants are drugs that suppress the immune system
or decrease the body's response. Immunosuppressant drugs have 5 types
including glucocortoids, cytostatics, antibodies, drugs that work on
immunophylline, and other drugs. In this study, the immunosuppressant drug
used was rapamycin. Selection of rapamycin because rapamycin binds to
specific proteins in mammals that have an important role in the immune
response, FK506 Binding Protein 12 (FKBP12). In this study the interaction
of FKBP12 protein complex and rapamycin ligand was studied by molecular
dynamics simulation method. In this study, the initial complex conformation
was taken from the 1FKB Protein Data Base (PDB), ligand parameterization
with the general force field AMBER (GAFF) and the charge was reduced
using the AM1-BBC method applied in the Antechamber program of
AMBER 18. Furthermore, the method applied was the Method flooding uses
artificial potential that makes sample conformation stable. The value of
RMSF Ca simulation results for each sub which is the active side of FKBP12
is 0.05 nm in sub 3. In sub 5 there are 2 active sides with RMSF values of
0.07 nmand 0.06 nm. In sub 8 there is only 1 active site with an RMSF value
0f 0.06 nm. In sub-11 there are 5 active sites, with RMSF values of 0.10 nm,
0.09 nm, 0.07 nm, 0.10 nm, 0.11 nm. In sub 15 and 17 there are 1 active side
in each sub with an RMSF value of 0.09 nm in sub 15 and 0.06 nm in sub
17. In sub 16 there are 2 active sides with RMSF values of 0.14 nm and 0.15
nm . Molecular dynamics simulations for 40 ns produced five FKBP12
protein conformations. In the five FKBP12 protein conformations, the
rapamycin structure has a curve. Hydrogen bond interactions have a more
dominant influence than hydrophobic interactions in the stability of
rapamycin ligand interactions and FKBP12 protein residues on its active
side.

Keywords: Immunosuppression, Immunosuppressants, FKBP12,
Rapamycin, Molecular Dynamics, Root Mean Square
Deviation (RMSD), Root Mean Square Fluctuation (RMSF).
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