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ABSTRAK

SIMULASI PENDAHULUAN PROTEIN MIP-LIGAN S35D UNTUK
PERSIAPAN UMBRELLA SAMPLING

ANUNG KRISTANTO
2443020176

Macrophage infectivity potentiator (MIP) merupakan salah satu
faktor virulensi yang terdapat pada Legionella pneumophila yang memiliki
peran dalam membantu bakteri menginfeksi sel target. Protein MIP ini
memiliki kemiripan struktur dengan FK506 binding protein 12 (FKBP12)
yang berada pada manusia. Kemiripan pada struktur antara MIP dan FKBP12
ini mengakibatkan ligan yang seharunya berikatan dengan MIP dapat
berikatan juga dengan FKBP12 sehingga penting untuk mencari ligan yang
selektif terhadap protein MIP. Pada penelitian ini akan mempelajari interaksi
kompleks MIP dengan ligan S35D menggunakan metode simulasi
pendahuluan umbrella sampling. Simulasi pendahuluan umbrella sampling
dilakukan dengan menggunakan metode fast pulling ligand (FPL). Pada
simulasi ini akan dilakukan pengamatan beberapa parameter simulasi seperti
RMSD, RMSF gaya tarik, jarak COM dan interaksi hidrogen dan hidrofobik
selama simulasi menggunakan tiga kecepatan tarikan yaitu 0,01, 0,005, 0,001
nm ps'. Pada penelitian ini interaksi MIP-S35D terlepas pada waktu 27, 68
dan 283 ps masing-masing pada kecepatan tarikan 0,01, 0,005, 0,001 nm ps”
!. Sedangkan untuk interaksi gaya tarikan yaitu 410, 370, 260 kJ mol 'nm"!
pada kecepatan 0,01, 0,005, 0,001 nm ps™'. Ikatan hidrogen dan interaksi
hidrofobik selama simulasi melibatkan residu R112, S113, Q81, W86, F65
dan yang terakhir lepas S113 dan W86.

Kata kunci: Legionella pneumophila, MIP, Sikloheksimida, Umbrella
sampling, Fast pulling ligand



ABSTRACT

PRELIMINARY SIMULATION OF THE MIP-S35D LIGAN
COMPLEX FOR UMBRELLA SAMPLING PREPARATION

ANUNG KRISTANTO
2443020176

Macrophage infectivity potentiator (MIP) is one of the virulence
factors found in Legionella pneumophila that plays a role in helping the
bacterium infect its target cells. The MIP protein shares structural similarity
with FK506-binding protein 12 (FKBP12) found in humans. This structural
resemblance between MIP and FKBP12 allows ligands that should bind to
MIP to also potentially bind to FKBP12, making it important to identify
ligands that are selective for the MIP protein. This study investigated the
interaction of the MIP-S35D complex using a preliminary umbrella sampling
simulation. The preliminary umbrella sampling was performed using the fast
pulling ligand (FPL) method. In this simulation, several parameters were
observed, including RMSD, RMSEF, pulling force, COM distance, as well as
hydrogen-bond and hydrophobic interactions throughout the simulation using
three pulling rates: 0.01, 0.005, and 0.001 nm ps™!. In this study, the MIP—
S35D interaction dissociated at 27, 68, and 283 ps for the pulling rates of
0.01, 0.005, and 0.001 nm ps™!, respectively. The corresponding pulling
forces were 410, 370, and 260 kJ mol™ nm™ at the same speeds. Throughout
the simulation, hydrogen bonds and hydrophobic interactions involved
residues R112, S113, Q81, W86, and F65, with S113 and W86 being the last
residues to break down.

Keywords: Legionella pneumophila, MIP, Cycloheximide, Umbrella
sampling, Fast Pulling Ligand
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