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ABSTRAK

PENGARUH PEMILIHAN JUMLAH TRAYEKTORI TERHADAP
AG PENGIKATAN FKBP12-RAPAMYCIN DENGAN METODE
UMBRELLA SAMPLING PADA SELISIH JARAK COM 0,025 nm

MARIA ANGELIKA OKTAVIANI LAMBU
2443022061

FKBP12 dan MIP memiliki kemiripan struktur yang memungkinkan
keduanya berinteraksi dengan rapamycin. Namun interaksi rapamycin
dengan FKBP12 memicu efek imunosupresif sehingga diperlukan ligan yang
lebih selektif terhadap MIP. Pemahaman mengenai afinitas dan spontanitas
pengikatan FKBP12-rapamycin dapat memberikan manfaat untuk
menemukan ligan yang selektif terhadap MIP tanpa menyebabkan efek
imunosupresif. Penelitian ini menggunakan simulasi dinamika molekul
dengan metode umbrella sampling untuk menghitung perubahan energi bebas
(AG) interaksi FKBP12-rapamycin pada jumlah trayektori 25, 35, 45, 55, 65,
75, 85, dan 95 dengan selisih jarak COM 0,025 nm. Hasil perhitungan
menunjukkan nilai AG dari setiap variasi jumlah trayektori tersebut secara
berturut-turut adalah -62,545 kJ/mol; -63,881 kJ/mol; -63,962 kJ/mol; -
64,601 klJ/mol; -64,784 kJ/mol; -64,874 kJ/mol; -64,849 kJ/mol; dan -64,981
kJ/mol. Pada trayektori 55 hingga trayektori 95 persentase perbedaannya
kurang dari 1% menunjukkan perubahan nilai AG yang sangat kecil.
Sehingga dapat dikatakan jumlah trayektori 55 adalah jumlah trayektori
paling optimal. Pada histogram dan grafik profil energi bebas terdapat celah
di antara trayektori 14 dan trayektori 19 dengan besar celah 0,2105 nm.
Dibandingkan dengan penelitian yang menggunakan jarak COM 0,05 nm,
penelitian ini memperoleh celah yang paling kecil menunjukkan interaksi
antara protein dan ligan terekam lebih lengkap sehingga perhitungan
perubahan energi bebas lebih akurat.

Kata kunci: FKBP12, Rapamycin, Umbrella Sampling, Perubahan Energi
Bebas (AG)



ABSTRACT

THE EFFECT OF TRAJECTORY NUMBER SELECTION ON THE
AG OF FKBP12-RAPAMYCIN BINDING USING THE UMBRELLA
SAMPLING METHOD AT A COM DISTANCE DIFFERENCE OF
0.025 nm

MARIA ANGELIKA OKTAVIANI LAMBU
2443022061

FKBP12 and MIP share structural similarities that allow both to
interact with rapamycin. However, the interaction between rapamycin and
FKBP12 triggers immunosuppressive effects therefore, a ligand that is more
selective toward MIP is required. Understanding the binding affinity and
spontaneity of the FKBP12-rapamycin interaction can provide insights for
discovering ligands that are selective for MIP without causing
immunosuppressive effects. This study employed molecular dynamics
simulations using the umbrella sampling method to calculate the free energy
change (AG) of the FKBP12-rapamycin interaction at trajectory numbers of
25, 35, 45, 55, 65, 75, 85, and 95 with a COM distance interval of 0.025 nm.
The calculated AG values for each trajectory variation were -62.545 kJ/mol,
-63.881 kJ/mol, -63.962 klJ/mol, -64.601 kJ/mol, -64.784 kJ/mol, -64.874
kJ/mol, -64.849 kJ/mol, and -64.981 kJ/mol, respectively. For trajectories 55
to 95, the percentage difference was less than 1%, indicating very small
changes in AG values. Therefore, a trajectory number of 55 can be considered
the most optimal. In the histogram and free energy profile plot, a gap was
observed between trajectories 14 and 19 with a gap size of 0.2105 nm.
Compared to studies using a COM distance of 0.05 nm, this study obtained
the smallest gap, indicating that protein and ligand interactions were captured
more comprehensively, resulting in a more accurate free energy change
calculation.

Keywords: FKBP12, Rapamycin, Umbrella Sampling, Free Energy
Change (AG)
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