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ABSTRAK

PENGARUH JARAK COM MIP-RAPAMYCIN
TERHADAP INTERAKSI NON KOVALEN MENGGUNAKAN
METODE UMBRELLA SAMPLING

DEATRIX SEVILLA FANGGI
2443022248

Macrophage Infectivity Potentiator (MIP) merupakan salah satu
faktor virulensi utama Legionella pneumophila, termasuk dalam protein
pengikat FK506 (FKBP) yang memiliki aktivitas enzim peptidyl-prolyl
cis/trans isomerase (PPlase). MIP melalui aktivitas PPlase, membantu
kelangsungan hidup bakteri di dalam makrofag, dengan menghambat proses
fagositosis. Aktivitas ini dapat dihambat oleh senyawa makrolida rapamycin
(sirolimus). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh jarak COM
(center of mass) antara protein MIP dengan ligan rapamycin terhadap
interaksi non kovalen dengan kecepatan tarikan 0,001 nm ps™' menggunakan
metode wumbrella sampling. lkatan hidrogen berperan penting dalam
menstabilkan interaksi protein MIP dengan ligan rapamycin, akan tetapi
interaksi hidrofobik yang terbentuk antara residu protein MIP dengan ligan
rapamycin yang menentukan kestabilan interaksi kompleks tersebut. Total
waktu simulasi yang dilakukan adalah 45 x 10 ns dengan snapshot yang
diambil pada waktu 50 ns, 100 ns, dan 150 ns untuk menganalisis interaksi
antara protein MIP dengan ligan rapamycin. Hasil penelitian menunjukkan
bahwa residu-residu yang berperan dalam pembentukan ikatan hidrogen
meliputi Q78, V82, 183, Y109, D66 dan Q81, sedangkan residu yang terlibat
dalam interaksi hidrofobik meliputi V82, W86, Y109 dan F77 terlepas lebih
lambat daripada ikatan hidrogen. Interaksi hidrofobik lebih mendominasi
interaksi protein MIP-Rapamycin dan menstabilkan kompleks tersebut.

Kata kunci : Macrophage Infectivity Potentiator (MIP), Rapamycin,
Ikatan Hidrogen, Interaksi Hidrofobik, Umbrella Sampling



ABSTRACT

THE EFFECT OF MIP-RAPAMYCIN COMPLEX DISTANCE ON
NON COVALENT INTERACTIONS USING UMBRELLA
SAMPLING METHOD

DEATRIX SEVILLA FANGGI
2443022248

Macrophage Infectivity Potentiator (MIP) is one of the major
virulence factors of Legionella pneumophila. It belongs to the FK506-binding
protein (FKBP) family and possesses peptidyl-prolyl cis/trans isomerase
(PPIase) activity. Through its PPlase activity, MIP promotes bacterial
survival within macrophages by inhibiting the phagocytic process. This
activity can be inhibited by the macrolide compound rapamycin (sirolimus).
This study aimed to determine the effect of center of mass (COM) distance
between the MIP protein and rapamycin on non-covalent interactions at a
pulling speed of 0.001 nm ps™ using the umbrella sampling method.
Hydrogen bonds play an important role in stabilizing the interaction between
the MIP protein and the rapamycin ligand, however the hydrophobic
interactions formed between MIP protein and rapamycin determine the
stability of the complex. The total simulation time conducted was 45 x 10 ns,
and snapshots were taken at 50 ns, 100 ns, and 150 ns to analyze the
interactions between MIP protein and the rapamycin ligand. The results
showed that the residues involved in hydrogen bond formation were Q78,
V82,183, Y109, D66, and Q81, whereas the residues involved in hydrophobic
interactions were V82, W86, Y109, and F77, which dissociated more slowly
than the hydrogen bonds. Hydrophobic interactions were found to dominate
the MIP-Rapamycin interaction and stabilize the complex.

Keywords : Macrophage Infectivity Potentiator (MIP), Rapamycin,
Hidrogen Bond, Hidrophobic Interaction, Umbrella
Sampling
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