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ABSTRAK 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kestabilan kompleks 

protein scavenger AOC (Aspirin-Ovalbumin-Caffeine) dipengaruhi 

oleh pH. Datamining dilakukan untuk mendapatkan 1OVA 

(ovalbumin) dan caffeine (ID 2519) serta aspirin  (ID 2244). Preparasi 

data menggunakan PyRx dan Discovery Studio 2016 Client. Docking 

menggunakan PatchDock, sedangkan refinement menggunakan 

FireDock. Analisis interaksi reseptor-ligan menggunakan LigPlus dan 

Discovery Studio 2016 Client. Simulasi dinamika molekuler 

menggunakan YASARA dengan waktu running 4000 ps. Hasil 

analisis nilai energi potensial dari kompleks AOC menunjukkan 

kestabilan pada pH 1,5 , 2 dan 2,5 sedangkan pH 1 mengalami 

fluktuasi pada 2125 ps. Nilai energi ikat ligan menunjukkan motif 

yang sama dengan perbedaan pada pH 1. Korelasi antara energi 

potensial dan energi ikat ligan dengan motif sama menunjukkan 

terdapatnya perubahan konformasi protein ketika ligan berada pada 

situs penambatan di reseptor protein. RMSD serta RMSF residu yang 

terukur menunjukkan terjadinya perenggangan ikatan ligan dan residu 

reseptor dari 0 ps hingga 4000 ps, akan tetapi tidak terdapat pelepasan 

ligan selama simulasi pada tahap inisiasi awal hingga akhir. Hasil dari 

visualisasi movie menunjukkan kondisi kestabilan pada kompleks 

AOC di pH 2 yaitu tidak terdapatnya perubahan struktur konformasi 

protein secara signifikan dan ligan masih terikat pada reseptor. Hasil 

dari analisa keseluruhan menunjukkan bahwa kompleks AOC lebih 

stabil pada pH 2 dibandingkan dengan variasi pH lainnya. 

Kata kunci: AOC, dinamika molekuler, docking, ovalbumin, 

YASARA  
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Molecular Dynamics Analysis of Scavenger Complex AOC 

(Aspirin- Ovalbumin-Caffeine) At Acidic pH Variations 

Syahputra Wibowo, Sri Widyarti 
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Brawijaya University 

2017 

 

ABSTRACT 

This research aim to determine the stability of scavenger complex 

protein AOC (Aspirin-Ovalbumin-Caffeine) is affected by pH. 

Datamining performed to obtain 1OVA (ovalbumin), caffeine (ID 

2519) and aspirin (ID 2244). PyRx and Discovery Studio 2016 Client 

used for data preparation. PatchDock used for docking, whereas 

FireDock for refinement. LigPlus and Discovery Studio 2016 Client 

used for analysis of receptor-ligand interactions. YASARA used for 

molecular dynamics simulations with running time of 4000 ps. The 

result of potential energy analysis of AOC complex showed stability 

at pH 1.5, 2 and 2.5 whereas pH 1 fluctuated at 2125 ps. Ligand 

binding energy value showed same motif with difference at pH 1. 

Correlation between potential energy and ligand binding energy with 

the same motif indicate the presence of protein conformational 

changes when the ligand is at binding sites of protein receptor. RMSD 

and RMSF residues indicating the occurrence of stretch bonding 

ligand and receptor residues from 0 ps to 4000 ps, but there is no 

release of the ligand during simulation at the initiation stage from 

beginning to end.  The results of movie visualization showed the 

stability conditions of AOC complex at pH 2, which means the 

absence of change of protein conformational structure as significantly 

and ligand still bound to the receptor. Results of overall analysis 

showed that AOC complex was more stable at pH 2 compared with 

other pH variations. 

Key words : AOC, docking, molecular dynamics, ovalbumin, 

YASARA  
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

     Pembentukan beberapa radikal bebas seperti superoksida, 

hidrogen peroksida, radikal hidroksil maupun radikal peroksil terjadi 

beriringan dengan berjalannya metabolisme. Kelompok atom atau 

atom memiliki elektron tidak berpasangan disebut radikal bebas. 

Radikal bebas merupakan molekul yang bersifat sangat reaktif dan 

mampu bereaksi dengan asam nukleat, protein, lipid serta molekul 

lain terjadi perubahan struktur molekul-molekul yang dapat 

menyebabkan kerusakan jaringan (Murray dkk., 2006). 

 Radikal bebas dapat diatasi dengan senyawa-senyawa antioksidan  

yang mampu membersihkan ROS dengan menekan pembentukannya 

dan melawan efeknya. Antioksidan dapat diperoleh baik secara 

endogen maupun eksogen  (Murray dkk., 2009).  Kemampuan 

antioksidan dalam melakukan inhibisi produksi radikal bebas 

dinamakan scavenging activity (Wang & Hongjun, 2000). 

Antioksidan endogen belum sepenuhnya mampu mencegah 

kerusakan sel. Sehingga tubuh masih memerlukan antioksidan dari 

luar.       

 Antioksidan eksogen dapat diperoleh dari buah, sayuran maupun 

senyawa tertentu sebagai scavenger.  Pengobatan atau terapi masa 

kini sudah mencapai tahap penggunaan scavenger sebagai metode 

penyembuhan suatu penyakit. Rumah Sehat yang bertempat di Jalan 

Surakarta 5 Kota Malang, merupakan salah satu tempat terapi yang 

menggunakan metode ini. Rumah Sehat menggunakan Kopi 1 

mengandung kopi dan aspirin. Penambahan ovalbumin dari telur 

pada Kopi 1 membentuk kompleks protein scavenger AOC. 

Konsumsi Kopi 1 menunjukkan hasil yaitu meningkatkan trombosit, 

penurunan suhu tubuh saat diberikan pada pasien yang mengalami 

inflamasi, serta peningkatan kualitas hidup (Saraswati & Jayanti, 

2014).       

 Pemanfaatan kompleks scavenger AOC di Rumah Sehat 

dikonsumsi secara oral. Absorption pathway dari ovalbumin, aspirin 

dan kafein telah diketahui dari penelitian sebelumnya, dimana 

ovalbumin diserap ke dalam darah perifer dan getah bening dari 

lumen gastrointestinal (Yokooji dkk., 2014). Sedangkan aspirin 

diserap cepat dari lambung dan usus oleh difusi pasif, walaupun 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 

sebelumnya diubah menjadi salisilat di perut, mukosa usus, darah 

dan hati (UNIL,2016) dan kafein yang 84% dicerna pada tahap 

awalnya dimetilasi dengan CYP1A menjadi paraxanthine  dan 

diserap oleh lambung dan usus halus (Chen dkk., 2011). Penyerapan 

kompleks AOC pakan melalui lambung terlebih dahulu, sehingga 

diperlukan analisis secara in-silico agar dapat memahami interaksi 

serta kestabilan kompleks AOC di dalam lambung. Kestabilan 

kompleks AOC dapat dianalisis menggunakan simulasi dinamika 

molekuler. Telah diketahui bahwa ovalbumin lebih stabil pada pH 

6.5 dibandingkan dengan pH 8.5 (Seideman dkk., 1962). Pada pH 

asam (pH sekitar 2) ovalbumin tetap pada konformasi globular awal, 

akan tetapi fleksibilitas ikatan pada ovalbumin semakin meningkat 

serta akan lebih mudah untuk didenaturasi (Koseki dkk., 1988). 

Salah satu residu phosphoserine yang berada pada permukaan 

ovalbumin yaitu SerP-68 akan terekspos pada pH rendah (Castellano 

dkk., 1996). Sehingga analisis kestabilan dinamika molekuler 

kompleks AOC penting dilakukan dikarenakan belum terdapat data 

yang memadai mengenai kestabilan AOC pada beberapa variasi pH 

asam di lambung. Penelitian ini diharapkan mampu menjelaskan 

kestabilan kompleks scavenger AOC pada variasi pH asam. 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah apakah kestabilan 

kompleks protein scavenger AOC (Aspirin, Ovalbumin, Caffeine) 

dipengaruhi oleh pH? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dalam penelitian ini adalah mengetahui kestabilan 

kompleks protein scavenger AOC (Aspirin, Ovalbumin, Caffeine) 

dipengaruhi oleh pH. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat dari penelitian ini adalah memberikan data mengenai 

kestabilan Kopi 1 dalam lambung dengan suasana pH asam. Selain 

itu diharapkan dengan penelitian ini dapat mempunyai kontribusi 

terhadap bidang ilmu pengetahuan. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Ovalbumin, Aspirin dan Kafein       

Ovalbumin merupakan protein dengan kuantitas terbanyak di 

dalam telur ayam dan juga merupakan salah satu protein pertama 

yang diisolasi dalam bentuk murni. Ovalbumin mudah didapatkan, 

sehingga penggunaannya luas dalam mempelajari struktur dan sifat 

protein, selain itu digunakan pula dalam analisis alergi. Penelitian 

dengan melibatkan ovalbumin mengalami peningkatan setelah 

penemuan yang tidak terduga bahwa protein ini termasuk dalam 

super-famili serpin. Serpin merupakan famili protein yang 

mempunyai lebih dari 300 homolog protein dengan berbagai macam 

fungsi baik di hewan, insekta, virus dan hewan (Huntington & Stein, 

2001). 

Aktivitas fungsional dari serpin sebagai protease inhibitor 

didasarkan atas kemampuan mereka yang unik dalam perubahan 

konformasi yang dramatis pada saat terjadi interaksi dengan 

protease. Serpin asli memiliki loop peptida yang mempunyai 

fleksibiltas tinggi. Kemampuan serpin untuk mengalami perubahan 

konformasi memungkinkan untuk regulasi yang ketat dalam aktivitas 

serpin dalam menyediakan informasi yang jelas pada kompleks 

protease-serpin (Huntington & Stein, 2001).  

Mekanisme kontrol yang kompleks terlihat di inhibitori serpin 

menjelaskan keberhasilan evolusi dari keluarga ini sebagai protease 

inhibitor dominan dalam organisme tingkat tinggi. Sedangkan serpin 

non-inhibitor, termasuk angiotensinogen dan ovalbumin, tidak 

menunjukkan bukti untuk perubahan konformasi besar seperti 

golongan serpin inhibitori yang diikuti dengan situs restriksi di 

pusat-pusat reaktif dan tampaknya golongan serpin ini telah 

kehilangan kemampuan mobilitas ekstrim  dari serpin inhibitor 

(Huntington & Stein, 2001). 

Gambar 1 merupakan ovalbumin yaitu glikoprotein dengan massa 

molekul sebesar 45.000. Sekuen asam amino dari ovalbumin ayam 

terdiri dari 386 asam amino. Sekuen ini meliputi enam sistein dengan 

ikatan disulfida tunggal yang berada diantara Cys74 dan Cys121. 

Ovalbumin tidak memiliki sekuen N-terminal,  meskipun ovalbumin 

merupakan protein sekretori. Sebaliknya, urutan hidrofobik antara 

residu 21 dan 47 dapat bertindak sebagai sebagai sinyal internal yang 
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terlibat dalam lokasi transmembran. Terdapat dua polimerfisme di 

ovalbumin yaitu substitusi Glu menjadi Gln pada residu 290 dan 

substitusi Asn menjadi Asp pada residu 312 (Huntington & Stein, 

2001).  

 

 

 

  

 

   

 

 

 

 

 

Gambar 1. Struktur 3 Dimensi Ovalbumin (1OVA) Tanpa Ligan dan 

Air Menggunakan Discovery Studio 2016 Client 

 

Ovalbumin dapat dikonjugasikan dengan berbagai senyawa salah 

satu contohnya adalah asam palmitat. Ova-palm dapat berfungsi 

sebagai inhibitor dari kondisi toleransi oral. Toleransi oral adalah 

sebuah fenomena dimana ketika terdapat sebuah antigen yang 

diberikan secara oral, terjadi reduksi respon imun oleh individu 

tersebut. Konjugasi Ova-Palm terbukti meningkatkan kemampuan 

respon antibodi dibandingkan dengan Ova. Kompleks ovalbumin 

dengan asam palmitat sangat efesien dalam meningkatkan imunitas 

humoral dan selular (Oliveira dkk., 2002).  

Hal ini memberikan gambaran bahwa penggunaan kompleks 

protein ovalbumin dengan ligan lebih baik dibandingkan                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

dengan senyawa tunggal saja. Dalam penggunaan Kopi 1 secara oral, 

ovalbumin akan di-couple dengan beberapa senyawa yaitu kafein dan 

aspirin. Kafein pada Gambar 2 merupakan senyawa alkaloid xantina 

berbentuk kristal dan berasa pahit yang bekerja sebagai obat 

perangsang psikoaktif dan diuretik ringan. Manfaat kafein bila 

dikonsumsi dalam dosis yang telah ditentukan dapat memberikan 

efek yang positif. Konsumsi kafein sebanyak 100 mg tiap hari dapat 

menyebabkan individu merasa adiktif pada kafein (Fitri, 2008).  

Penelitian membuktikan bahwa kafein memiliki efek sebagai 

Keterangan : 

A : Rantai A 

B : Rantai C 

C :Rantai D 

D: Rantai B 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 

stimulasi otot jantung, dan sel syaraf pusat, serta mampu 

meningkatkan diuresis (Farmakologi UI, 2002).  

Selain itu kafein dapat meningkatkan efektifitas dari parasetamol 

dan aspirin yang termasuk dalam obat analgesik (Saraswati & 

Jayanti, 2014). Kafein merupakan salah satu jenis alkaloid yang 

terdapat dalam jumlah besar di dalam daun teh, biji coklat serta biji 

kopi. Kafein mempunyai efek farmakologis yang dapat bermanfaat 

secara klinis, beberapa contohnya adalah relaksasi otot polos, 

stimulasi pada otot jantung serta susunan syaraf pusat (Coffeefaq, 

2001).  

  

 

 

        

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Kafein (2519) Menggunakan PyRx (A) Struktur 3D (B) 

Struktur 2D 

 

Berdasarkan efek farmakologis tersebut, kafein ditambahkan 

dalam jumlah tertentu ke minuman. Efek over dosis dalam 

mengkonsumsi kafein mampu menyebabkan gelisah, gugup, tremor, 

hipertensi, insomnia, kejang serta mual. Kafein sebagai stimulant 

dengan tingkat sedang atau yang disebut dengan mild stimulant 

diduga sebagai penyebab kecanduan. Akan tetapi kafein hanya dapat 

menimbulkan kecanduan jika dikonsumsi dengan jumlah yang 

banyak serta rutin. Kecanduan kafein sangat berbeda dengan 

kecanduan obat psikotropika, hal ini dikarenakan gejalanya akan 

hilang dalam waktu beberapa hari setelah konsumsi (Farmakologi 

UI, 2002). Kopi mengandung beberapa antioksidan yaitu polifenol, 

flavinoid, asam klorogenat, tokoferol serta kumarin yang dapat 

menangkal radikal bebas (Saraswati & Jayanti, 2014).  

Senyawa di dalam kopi seperti CA (caffeic acid) dan CGA 

(chlorogenic acid 5-caffeoylquinic acid) mempunyai peran penting 

dalam aktifitas antioksidan yang berkaitan dengan konsumsi kopi. 
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Metabolisme kafein dan kolonik berhubungan dalam peningkatan 

aktifitas antioksidan dimana terlihat dalam asam m-coumaric dan 

asam dihydrofurelic yang merupakan bagian dari metabolisme 

kolonik. Pada konsentrasi fisiologis yang relevan dapat menunda 

oksidasi LDL (lipoprotein densitas rendah)  oleh tembaga lebih dari 

13 jam (Gomez-Ruiz dkk., 2007).  

Penelitian juga membuktikan bahwa senyawa pada kopi seperti 

N-methylpyridinium dapat menurunkan kerusakan DNA pada sel 

Caco-2 yang telah diinduksi dengan menadione. Senyawa seperti 5-

CQA (caffeoylquinic acid), (≥ 3 µM), catechol (30 µM) dan 

trigonelline (≥ 30 µ M) yang merupakan senyawa di dalam kopi 

dapat menurunkan tingkat ROS (Bakuradze dkk., 2010). 

Senyawa selanjutnya yang ditambahkan dalam konsumsi Kopi 1 

secara oral selain ovalbumin dan kafein adalah aspirin. Aspirin pada 

Gambar 3 merupakan obat yang dapat menurunkan insiden serangan 

transien, iskemik, trombosis arteri koronaria dengan infark miokard, 

angina tak stabil,  serta trombosis bypass arteri koronaria. Selain 

meberikan efek dalam terapi, aspirin mempunyai efek samping 

antara lain gangguan lambung serta hepatotoksisitas, duodenum,  

ruam, toksisitas ginjal serta asma.  Aspirin secara efektif dapat 

dimanfaatkan sebagai obat antiinflmasi, dan juga dapat digunakan 

sebagai obat analgesic yang lebih efektif. Ketika aspirin diabsorbsi 

dan dihidrolisis dengan cepat yang memerlukan waktu paruh selama 

15 menit menjadi salisilat dan asam asetat oleh esterase di dalam 

darah serta jaringan. Ikatan dapat terjadi antara asam salisilat dengan 

albumin, akan tetapi  metabolisme serta ikatan salisilat dapat menjadi 

jenuh yang menyebabkan fraksi yang tidak terikat meningkat 

bersamaan dengan meningkatnya konsentrasi total asam salisilat 

(Furst & Ulrich, 2012). 

 

 

  

 

 

 

 

 

Gambar 3. Aspirin (2244) Menggunakan PyRx (A) Struktur 3D (B) 

Struktur 2D 
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Widyarti dkk (2015) melaporkan bahwa terdapat interaksi antara 

ovalbumin dan beberapa senyawa. Hasil absorbansi menggunakan 

spektofotometer UV menunjukkan bahwa interaksi antara ovalbumin 

dengan aspirin dapat merubah panjang gelombang maksimal dan 

absorbansi, dimana semakin tinggi konsentrasi aspirin maka semakin 

tinggi nilai absorbansi interaksi dengan ovalbumin. Interaksi antara 

ovalbumin dengan vitamin C juga diukur dan menghasilkan 

perubahan panjang gelombang maksimal semakin tinggi serta 

perubahan nilai absorbansinya. Sedangkan interaksi antara 

ovalbumin dengan aspirin didapatkan hasil absorbansi dan panjang 

gelombang maksimal bergerak menurun. Senyawa aspirin dan 

vitamin C bersifat lebih fungsional apabila di-couple dengan 

ovalbumin, sedangkan kafein kurang fungsional jika berikatan 

dengan ovalbumin. Hal ini membuktikan bahwa ovalbumin dapat 

bersifat sebagai adjuvant dalam interaksinya dengan beberapa 

senyawa. 

Jayanti dkk (2015) menyatakan bahwa ovalbumin mampu 

membentuk kompleks scavenger dengan aspirin serta kafein dengan 

energi rendah, penelitian tersebut memanfaatkan proses docking 

menggunakan PyRx. Letak kedua ligan tidak berada pada residu 

yang sama dimana hal ini menyatakan bahwa kedua ligan tersebut 

dapat berfungsi dan melekat pada situs ikatan makromolekul 

ovalbumin. Hasil docking kompleks AOC (aspirin, ovalbumin dan 

kafein) pada penelitian ini akan disimulasikan kestabilan kompleks 

pada suhu tubuh manusia sehat yaitu 37
0
C atau 310K (Elert, 2000), 

dengan kondisi fisiologis pH dari 1 hingga 2,5, dimana merupakan 

pH lambung manusia yang sehat pada umumnya (Evans dkk., 1988). 

Berdasarkan penelitian sebelumnya didapatkan hasil bahwa terdapat 

perubahan struktur sekunder pada ovalbumin murni tanpa ligan 

ketika diinduksikan berbagai variasi pH, dimana ketika pH 

diturunkan dari 5,5 ke 3,6 tidak menyebabkan perubahan struktur 

yang signifikan akan tetapi pada pH dibawah 2 didapatkan hasil 

semakin banyaknya struktur β-sheet sehingga struktur ovalbumin 

tidak lagi stabil (Kang dkk., 2014). Selanjutnya terdapat penelitian 

terhadap ovalbumin yang telah dicampur dengan gum arabic juga 

telah diteliti kestabilannya pada berbagai kondisi pH, dan didapatkan 

hasil yaitu GA:OVA pada pH 3,8 dan 4 bersifat lebih stabil 

dibandingkan dengan pH 7 (Niu dkk., 2014). 
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2.2 Docking  

Molecular docking berfungsi dalam mempelajari Ligan maupun 

interaksi reseptor dengan cara melakukan identifikasi pada situs aktif 

yang cocok dengan protein, selain itu mendapatkan geometri yang 

terbaik dari kompleks reseptor dan Ligan, kemudian dapat 

menghitung energi interaksi untuk ligan, sehingga hasil analisis 

dapat membantu dalam merancang ligan yang lebih efektif. Program 

docking dinyatakan berhasil tergantung dengan dua komponen yaitu 

fungsi scoring dan pencarian algoritma (Mukesh & Rakesh, 2011). 

Scoring berfungsi untuk memperkirakan afinitas ikatan antara ligan 

dengan makromolekul. Penggunaan algoritma mempunyai fungsi 

dalam menentukan konformasi dari reseptor yang memiliki interaksi 

dengan Ligan (Serina, 2013).    

 Salah satu program untuk melakukan docking adalah 

menggunakan PatchDock. PatchDock merupakan web based 

program yang menggunakan algoritma berdasarkan struktur 

geometri. Program ini berutujuan untuk mencari daerah untuk 

docking yang berdasarkan bentuk komplementer molekul. Terdapat 

empat opsi yang harus diisi jika melakukan request docking yaitu 

clustering RMSD dimana merupakan angka yang spesifik dari jarak 

RMSD. RMSD yang disarankan untuk melakukan docking protein-

protein sebesar 4 Å sedangkan untuk docking protein-Ligan sebesar 

1,5 Å. Opsi kedua yaitu complex type dimana mempunyai beberapa 

parameter yang berbeda dan harus dispesifikkan. Terdapat beberapa 

parameter yaitu tipe kompleks enzim-inhibitor, tipe kompleks 

antibodi-antigen, dan tipe docking protein-small Ligan. Selanjutnya 

yaitu terdapat opsi receptor binding site dimana diisi jika sudah 

memiliki data potential binding site pada reseptor yang akan 

dilakukan docking pada PatchDock. Opsi terakhir yaitu Ligan 

binding site dimana diisi jika mempunyai data residu yang 

berpotensial sebagai tempat Ligan binding (Schneidman-Duhovny 

dkk., 2005).      

 Proses docking selanjutnya dapat dilakukan proses refinement, 

dimana hasil docking dari server PatchDock dapat langsung diproses 

dengan FireDock. Hasil docking yang diproses di FireDock akan 

diperbaiki menggunakan restricted interface side-chain 

rearrangement dan juga optimisasi rigid-body. Hasil yang diperoleh 

dari proses refinement berupa struktur yang telah diperbaiki dan 

memiliki akurasi yang tinggi (Andrusier dkk., 2007). 
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2.3 Dynamic Simulation 

Simulasi dinamika molekuler merupakan metode dalam 

menyelidiki struktur cair, padat dan gas menggunakan teknik 

mekanika klasik dan persamaan hukum newton. Tujuan utama dari 

simulasi dinamika molekuler yaitu menjadi jembatan antara teori dan 

hasil eksperimen, menghasilkan trayektori molekul dengan jangka 

waktu terhingga serta memungkinkan peneliti untuk melakukan 

simulasi yang tidak dapat dilakukan secara wet lab.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
(Astuti & Mutiara, 2014) 

Gambar 4. Flowchart dinamika molekuler 

 

 Prinsip dinamika molekuler seperti Gambar 4 yaitu pergerakan 

molekul dikomputasi dengan metode integrasi serta besar gaya antar 

molekul dihitung secara eksplisit. Proses utama dari simulasi 

dinamika molekuler yaitu menghitung besar gaya yang bekerja 

kemudian mengkomputasi pergerakan atom dan menampilan analisis 

statistik dalam setiap konfigurasi atom (Astuti & Mutiara, 2014). 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September 2016 – 

Desember 2016 di Laboratorium Bioinformatika, Jurusan Biologi, 

Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam, Universitas 

Brawijaya, Malang. 

3.2 Datamining Bahan Docking 

Data mengenai struktur protein Ovalbumin didapatkan dari situs 

PDB (http://www.rcsb.org/pdb) dengan PDB ID yaitu 1OVA 

kemudian disimpan dalam format (.pdb). Data mengenai senyawa 

ligan bahan docking (Kafein dan aspirin) didapatkan dari database 

PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) dengan ID 2519 untuk 

kafein dan ID 2244 untuk aspirin.   

3.3  Molecular Docking  

Data makromolekul (1OVA)  dihilangkan ligan dan molekul 

airnya dengan aplikasi Discovery Studio 2016 Client, kemudian 

hasilnya disimpan sebagai file dalam format (.pdb). Proses docking 

menggunakan web server PatchDock dengan mengupload ligan dan 

protein dan RMSD yang dipilih 1.5 Å untuk docking senyawa dan 

protein. Hasil docking kemudian direfinement menggunakan fasilitas 

FireDock yang langsung terhubung dengan PatchDock. Hasil 

docking dan refinement yang digunakan dalam penelitian ini 

merupakan hasil dengan peringkat pertama dengan score tertinggi. 

 

3.4 Dynamic Simulation 

Simulasi dinamika molekuler memerlukan aplikasi bernama 

YASARA. Dalam simulasi dinamika molekuler ini file hasil docking 

kompleks AOC diinput ke dalam program dengan cara Options -> 

Macro & Movie -> Set Target. Kemudian dilakukan input macro 

untuk melakukan simulasi dinamika molekuler yang sebelumnya 

telah dipreparasi terlebih dahulu baik suhu yang dipakai 310K dan 

pH yang disesuaikan dengan penelitian yaitu pH 1, 1.5, 2, dan 2,5, 

selanjutnya pada macro md_run ( Lampiran 3) juga diatur lama 

waktu running yaitu 4000 ps.  

http://www.rcsb.org/pdb
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Waktu 4 ns (4000 ps) dianggap sebagai waktu yang cukup untuk 

melakukan simulasi molekul dalam kondisi fisiologis dan dapat 

dianalisis secara terperinci (NagaSundaram & Doss, 2011). Analisis 

RMSD backbone protein dan energi potensial didapatkan dengan 

menjalankan macro md_analyze seperti pada Lampiran 1, sedangkan 

analisis binding energy menggunakan macro md_analyzebindenergy 

(Lampiran 2). Sedangkan untuk menjalankan kembali hasil running 

menggunakan macro md_play seperti pada Lampiran 4 dan direkam 

dengan menggunakan aplikasi IceCream Screen Recorder dengan 

hasil output berupa file dengan ekstensi (.wmv).  
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Analisis Hasil Docking Kompleks AOC   

Docking kompleks AOC pada PatchDock diawali dengan 

penambatan ovalbumin dengan kafein. Parameter yang dimasukkan 

pada PatchDock meliputi file PDB 1OVA sebagai reseptor, dimana 

ovalbumin yang digunakan sudah dihilangkan air maupun ligan yang 

menempel menggunakan Discovery Studio 2016 Client, sedangkan 

kafein dengan format (.pdbqt) yang sebelumnya dikonversi dari 

format (.sdf) menggunakan fitur OpenBabel pada aplikasi PyRx. 

RMSD yang digunakan dalam docking menggunakan PatchDock 

khusus untuk protein-small molecule adalah 1,5 Å (Schneidman-

Duhovny dkk., 2005).  

 Hasil yang didapatkan berupa file PDB berjumlah hingga 100 file 

yang telah dikompresi dalam format (.zip). Score tertinggi dimiliki 

oleh model pertama dengan jumlah 3470 yang didapatkan dari 

perhitungan algoritma PatchDock dengan menghitung semua 

interaksi atom ligan dengan protein. Sedangkan Area merupakan 

daerah antarmuka kompleks protein-ligan, dan ACE (Atomic Contact 

Energy) merupakan energi yang digunakan dalam membentuk 

kompleks dimana semakin rendah energi maka semakin mudah 

penambatan ligan (Duhovny dkk., 2002). Energi kontak atom dari 

hasil docking menunjukkan bahwa model ketiga dengan energi -

211,17 Kcal/mol merupakan energi terendah akan tetapi dari hasil 

scoring keseluruhan mempunyai selisih 48 poin dengan model 

pertama (Tabel 1). 

Tabel 1. Tiga model dengan scoring tertinggi dari seratus model 

hasil docking 1OVA dan kafein menggunakan PatchDock 

No Score Area ACE (Kcal/Mol) 

1 3470 366,20 -129,91 

2 3438 366,10 -133,97 

3 3432 411,20 -211,17 

 

Tabel 1 merupakan tiga model dengan scoring tertinggi dari 

seratus model hasil docking 1OVA dengan kafein, kemudian sepuluh 

besar terbaik dari seratus hasil docking dilakukan refinement 

menggunakan FireDock yang merupakan web server based program.  
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Proses refinement FireDock mempunyai dua tahapan yaitu 

pengaturan ulang antarmuka rantai samping dan penyesuaian 

orientasi dari molekul. Metode refinement mampu memastikan 

bahwa residu yang dapat berikatan dengan ligan tidak mengalami 

perubahan signifikan ketika terjadi penambatan ligan pada protein 

tersebut. FireDock mempunyai aturan tersendiri dalam proses 

refinement dimana menghentikan pergerakan rantai samping dan 

memperhalus jari-jari atom, yang akan meningkatkan sensitivitas 

dari algoritma yang digunakan oleh FireDock, sehingga hasil 

menjadi semakin akurat (Andrusier dkk., 2007). 

 Tabel 2 merupakan hasil dari proses refinement kompleks 1OVA 

dan kafein. Tiga peringkat teratas didasarkan atas global energi 

secara keseluruhan dimana semakin rendah energi yang digunakan 

maka semakin mudah terbentuknya sebuah kompleks makromolekul 

dengan ligannya. Hasil refinement menunjukkan bahwa model ketiga 

menduduki peringkat pertama dengan energi keseluruhan sebesar -

29,98 Kcal/mol. Analisis ikatan Van Der Waals pada hasil 

refinement menggunakan FireDock dimana terbagi menjadi dua yaitu 

ikatan atraktif dan repulsif. Ikatan Van Der Waals terbentuk jika dua 

molekul bermuatan dipol berdekatan, dimana terjadi ikatan atraktif 

apabila jarak antar dua molekul cukup dekat akan tetapi masih ada 

gap diantaranya, sedangkan ikatan repulsif adalah ikatan sementara 

yang terjadi jika terdapat dua molekul dengan jarak yang sangat 

dekat tanpa adanya gap (Karp, 2009). Model ketiga mempunyai 

ikatan atraktif Van Der Waals sebesar -11,87 dan repulsif sebesar 

1,38 yang menunjukkan resultan ke arah ikatan  attractive, sehingga 

di antara molekul 1OVA dan kafein mengalami pengikatan. 

 

Tabel 2. Hasil refinement model docking 1OVA+kafein 

menggunakan       FireDock 

 

No Global 

Energi 

Attractive 

Van Der 

Waals 

Repulsive 

Van Der 

Waals 

R(A+R) ACE 

3 -29,98 -11,87 1,38 -10,49 -8,61 

8 -29,08 -10,43 0,62 -9,81 -8,87 

5 -27,51 -9,61 1,57 -8,04 -9,14 
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Model docking 1OVA dan kafein nomor tiga hasil refinement 

kemudian diinput ke PatchDock untuk proses docking menggunakan 

aspirin dalam rangka membentuk kompleks AOC ditunjukkan Tabel 

3. Metode yang digunakan sama seperti sebelumnya baik input nilai 

RMSD maupun parameter jenis ikatan protein-small molecules. 

Hasil yang didapatkan  yaitu model pertama mempunyai nilai score 

tertinggi yaitu 3416 dan energi kontak atom (ACE) sebesar -113,66 

Kcal/mol (Tabel 3). 

 

Tabel 3.  Tiga model dengan scoring tertinggi dari seratus model 

hasil docking (1OVA+kafein refinement) dengan aspirin      

menggunakan PatchDock 

 

No Score Area 
ACE 

(Kcal/Mol) 

1 3416 371,40 -113,66 

2 3408 368,00 -126,60 

3 3352 377,20 -141,26 

 

Hasil docking tersebut kemudian dilakukan proses refinement 

dengan FireDock sama seperti sebelumnya, dimana sepuluh model 

terbaik pada PatchDock akan diproses refinement. Tabel 4  

menunjukkan hasil yaitu model ketiga dari sepuluh model dengan 

scoring tertinggi hasil PatchDock sebelumnya merupakan peringkat 

pertama dari hasil refinement pada FireDock. Model ketiga memiliki 

energi keseluruhan sebesar -31,28 Kcal/mol dengan ikatan Van Der 

Waals atraktif sebesar -12,75 dan repulsif sebesar 1,92. 

 

Tabel 4. Hasil refinement model docking kompleks AOC 

menggunakan FireDock 

 

No Global 

Energi 

Attractive 

Van Der 

Waals 

Repulsive 

Van Der 

Waals 

R(A+R) ACE 

3 -31,28 -12,75 1,92 -10,83 -8,61 

5 -29,07 -10,56 0,77 -9,79 -8,67 

6 -26,62 -10,10 0,88 -9,22 -7,63 
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(A) (B) 

Hasil refinement docking kompleks AOC kemudian 

divisualisasikan menggunakan Discovery Studio 2016 Client dan 

YASARA. Gambar 5A menunjukkan visualisasi kompleks AOC 

menggunakan program YASARA, ligan ditunjukkan dengan warna 

ungu. Gambar 5B merupakan struktur kompleks AOC yang 

divisualisasikan dengan aplikasi Discovery Studio 2016 Client, ligan 

berada di dalam hydrophobic cave yang merupakan salah satu fungsi 

di dalam aplikasi DS 2016 Client. Ovalbumin diwarnai berdasarkan 

rantai sisinya, warna merah merupakan rantai sisi A, warna oranye 

adalah rantai sisi B. Warna hijau merupakan rantai sisi C, sedangkan 

warna cyan merupakan rantai sisi D. Pewarnaan disamakan pada 

visualisasi struktur 3D kompleks AOC baik pada YASARA maupun 

Discovery Studio 2016 Client. 

  

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Visualisasi struktur 3D kompleks AOC (A) 

YASARA (B) Discovery Studio 2016 Client 

Keterangan : 

A : Rantai A 

B : Rantai D 

C : Rantai C 

D : Rantai B 

E : Ligan 
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(A) (B) 

Analisis interaksi antara protein dan ligan dilakukan 

menggunakan aplikasi LigPlus (Gambar 6). Hasil visualisasi tidak 

menunjukkan adanya tumpukan dari aspirin dan kafein dikarenakan 

posisi kedua ligan tersebut sebenarnya berada pada posisi yang 

berbeda. Residu yang berikatan dengan ligan kafein yaitu Thr 104 

(C), Phe 112 (C), Ser 113 (C), Leu 114 (C),  Arg 139 (C), Trp 160 

(C), Gln 164 (C), Asn 107 (D), dan Asp 108 (D). Sedangkan untuk 

residu yang berikatan dengan ligan aspirin yaitu Asn 47 (B), Glu 48 

(B), Asn 49 (B), Val 210 (B), Glu 214 (B), Val 389 (B), Ser 390 (B), 

Pro 85 (D), Ser 94 (D), Ser 95 (D), dan Asp 98 (D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Gambar 6. Visualisasi Interaksi reseptor-ligan (A) Interaksi ligan 

kafein dengan residu ovalbumin  (B) Interaksi ligan 

aspirin dengan residu ovalbumin 

 
Gambar 7 menunjukkan kondisi ligan yang diwarnai ungu berada 

di dalam hydrophobic cave. Kondisi hydrophobic cave juga telah 

diteliti sebelumnya pada residu dari ligan immunophilin, yang 

mempunyai fungsi dalam regulasi imun dan folding protein. Contoh 

ligan tersebut yaitu FKBP dengan residu Tyr 26, Phe 36, Asp 37, 
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Arg 42, Phe 46, Glu 54, Val 55, Ile 56, Trp 59, Tyr 82, His 87, Ile 91 

dan Phe 99, dimana residu-residu ini membentuk gua hidrofobik 

sebagai tempat penambatan FKBP (Huang, 2007). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 7. Visualisasi Interaksi reseptor-ligan menggunakan 

Discovery Studio 2016 Client 

 

Jenis ikatan dari interaksi ligan kafein dengan residu tersebut 

dianalisis menggunakan program LigPlus dan didapatkan hasil residu 

Thr 104 (C), Phe 112 (C), Ser 113 (C), Leu 114 (C),  Arg 139 (C), 

Trp 160 (C), Asn 107 (D), dan Asp 108 (D) mempunyai gaya Van 

Der Waal dimana gaya ini menyusun kontak hidrofobik. Residu Gln 

164 (C) mempunyai ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen dari residu Gln 

164 (C) mempunyai jarak 2,58 Å. Sedangkan interaksi ligan aspirin 

dengan residu ovalbumin yaitu didapatkan hasil residu Asn 47 (B), 

Glu 48 (B), Asn 49 (B), Val 210 (B), Glu 214 (B), Val 389 (B), Pro 

85 (D), Ser 94 (D), Ser 95 (D), dan Asp 98 (D) mempunyai gaya Van 

Der Waal dimana gaya ini menyusun kontak hidrofobik. Residu Ser 

390 (B) mempunyai ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen dari residu Ser 

390 (B) mempunyai jarak 2,56 Å. 
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Kontak hidrofobik terjadi jika terjadi asosiasi dari molekul-

molekul non-polar. Kontak hidrofobik (Tabel 5) tidak disebut 

sebagai kontak dan bukan sebagai ikatan dikarenakan hidrofobik 

tidak disebabkan oleh ketertarikan antar molekul hidrofobik, 

melainkan kelompok hidrofobik mampu membentuk ikatan yang 

lemah didasarkan pada elektrostatis. Kondisi ini menyebabkan atom 

berbagi elektron dengan atom lainnya, akan tetapi terdapatnya 

distribusi asimetris pada pembagian elektron menyebabkan dipol.  

Molekul dengan dipol sementara akan membentuk ikatan lemah yang 

disebut sebagai gaya Van Der Waals. Pada residu Gln 164 (C) dan 

Ser 390 (B) terdapat ikatan hidrogen yang merupakan ikatan yang 

terjadi diantara molekul dengan tingkat polaritas yang tinggi (Karp, 

2009). 

 
Tabel 5. Residu dan jenis ikatan antara aspirin dan kafein dengan 

residu  Ovalbumin 

 
No Ligan Residu Jenis Ikatan 

1 Kafein Thr 104 (C) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

2 Phe 112 (C) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

3 Ser 113 (C) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

4 Leu 114 (C)   Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

5 Arg 139 (C) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

6 Trp 160 (C) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

7 Gln 164 (C) Ikatan Hidrogen 

8 Asn 107 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

9 Asp 108 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

10 Aspirin Asn 47 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

11 Glu 48 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

12 Asn 49 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 
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13 Val 210 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

14 Glu 214 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

15 Val 389 (B) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

16 Ser 390 (B) Ikatan Hidrogen 

17 Pro 85 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

18 Ser 94 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

19 Ser 95 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

20 Asp 98 (D) Ikatan Van Der Waal ( Kontak Hidrofobik ) 

      
  Sifat dari residu asam amino yang berikatan dengan ligan dapat 

dibagi berdasarkan muatan, kepolaran dan sifat hidrofobik maupun 

hidrofilik. Tabel  menunjukkan sifat dari residu-residu asam amino 

1OVA yang berikatan dengan aspirin dan kafein (Tabel 6). 

Residu threonine (Thr) dan serine (Ser) banyak terdapat dalam 

pusat fungsional protein, dengan sifat yang cukup reaktif dan mampu 

membentuk ikatan hidrogen dengan berbagai substrat yang bersifat 

polar. Residu phenylalanine (Phe) dan tryptophan (Trp) mempunyai 

rantai sisi yang kurang reaktif dan tidak langsung terlibat dalam 

fungsi protein, akan tetapi dapat berfungsi sebagai pengenalan 

substrat. Residu aromatik phenylalanine dan tryptophan dapat 

terlibat dalam interaksi dengan ligan non-protein (Betts & Russell, 

2003).   

 

Tabel 6. Sifat residu-residu asam amino Ovalbumin yang berikatan 

dengan aspirin dan kafein 

No Ligan Residu Muatan Polaritas 
Hidrofobik 

/ Hidrofilik 

1 Kafein Thr 104 (C) Netral Non polar Hidrofilik 

2 Phe 112 (C) Netral Non polar Hidrofobik 

3 Ser 113 (C) Netral Polar Hidrofilik 
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4 Leu 114 (C) Netral Non polar Hidrofobik 

5 Arg 139 (C) Positif Polar Hidrofilik 

6 Trp 160 (C) Netral Non polar Hidrofobik 

7 Gln 164 (C) Netral Polar Hidrofilik 

8 Asn 107 (D) Netral Polar Hidrofilik 

9 Asp 108 (D) Negatif Polar Hidrofilik 

10 Aspirin Asn 47 (B) Netral Polar Hidrofilik 

11 Glu 48 (B) Negatif Polar  Hidrofilik 

12 Asn 49 (B) Netral Polar Hidrofilik 

13 Val 210 (B) Netral Non polar Hidrofobik 

14 Glu 214 (B) Negatif Polar  Hidrofilik 

15 Val 389 (B) Netral Non polar Hidrofobik 

16 Ser 390 (B) Netral Polar Hidrofilik 

17 Pro 85 (D) Netral Non polar Hidrofobik 

18 Ser 94 (D) Netral Polar Hidrofilik 

19 Ser 95 (D) Netral Polar Hidrofilik 

20 Asp 98 (D) Negatif Polar Hidrofilik 

 

Residu leucine (Leu) dan valine (Val) mempunyai rantai sisi yang 

sangat tidak reaktif dan jarang terlibat dalam fungsi protein seperti 

katalisis, akan tetapi dapat berfungsi sebagai pengenalan substrat. 

Asam amino hidrofobik secara khusus terlibat dalam binding 

terhadap ligan. Residu aspartate (Asp) serta glutamate (Glu) 

mempunyai muatan negatif dan bersifat polar dimana lebih banyak 

berada pada lingkungan air dan kedua residu ini terdapat di salt-

bridge (Betts & Russell, 2003).  
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Residu asparagine (Asn) dan glutamine (Gln) yang bersifat polar 

biasanya terdapat pada permukaan protein. Asparagine sering terlibat 

dalam situs binding dan rantai sisi polar dari residu ini bagus untuk 

interaksi dengan atom yang bermuatan maupun yang bersifat polar. 

Residu arginine (Arg) mempunyai muatan positif yang bersifat polar 

dimana mempunyai fungsi pada situs pelekatan, pada umumnya Arg 

berada pada permukaan protein (Betts & Russell, 2003).  

 Proline (Pro) merupakan residu protein yang rantai sampingnya 

berikatan dengan backbone protein sebanyak dua kali, dimana 

struktur khusus ini yang menyebabkan Pro sering terdapat di turn 

pada struktur protein dan proline juga sering terdapat di permukaan 

protein dengan fungsi pada situs pengikatan ligan (Betts & Russell, 

2003).   

 

4.2 Analisis Simulasi Dinamika Molekuler 

4.2.1 Analisis energi potensial kompleks AOC dan ligand binding  

energy 

 Simulasi dinamika molekuler menggunakan aplikasi YASARA 

dengan beberapa parameter seperti pH yang disesuaikan dengan 

kondisi pH lambung manusia yang berkisar antara 1-2,5 dan dibuat 

interval 0,5 dalam setiap perlakuan sehingga didapatkan empat 

variasi pH yaitu 1, 1,5, 2, dan 2,5. Kang dkk., (2014) menyatakan 

bahwa keadaan ovalbumin pada pH 2 tidak mengalami banyak 

perubahan dan bersifat stabil. Sehingga kontrol pH dari simulasi 

dinamika molekuler terhadap kompleks AOC yang berdasarkan 

variasi pH ini adalah pH 2. Parameter lainnya seperti konsentrasi ion 

dalam simulasi dinamika molekuler menggunakan 0,9% NaCl yang 

merupakan kondisi fisiologis, sedangkan suhu yang digunakan 

merupakan suhu tubuh sebesar 310K. Durasi simulasi yaitu 4000 

pikodetik dengan forcefield yaitu AMBER03 dan penyimpanan 

snapshot setiap 25 pikodetik. Analisis energi potensial kompleks 

AOC didapatkan setelah menjalankan macro md_analyze.  

 Gambar 8 merupakan grafik yang menunjukkan energi potensial 

kompleks AOC secara keseluruhan pada beberapa variasi pH. Energi 

potensial kompleks AOC pada semua pH mengalami kenaikan pada 

0 ps yang berarti terjadi proses inisiasi energi untuk mencapai 

kestabilan energi, akan tetapi terdapat fluktuasi penurunan pada pH 1 

di 2125 ps. Setiajid (2012) menyatakan bahwa fluktuasi penurunan 

berarti terjadinya relaksasi pada ikatan molekul.  
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 Fluktuasi kompleks AOC di pH 1 pada waktu 2125 ps 

menandakan terjadinya perubahan konformasi ikatan protein dan 

kemudian mengalami kestabilan sementara hingga 3025 ps, 

selanjutnya terdapat peningkatan energi potensial di 3075 ps hingga 

akhirnya mencapai titik kestabilan energi seperti kompleks AOC 

pada pH 1,5, 2 dan 2,5. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Gambar 8. Energi potensial kompleks AOC 

 

Grafik energi ikat ligan didapatkan dengan analisis menggunakan 

macro md_analyzebindenergy menggunakan YASARA. Gambar 9 

merupakan grafik Ligand binding energy pada reseptor ovalbumin. 

Terdapat kesamaan antara grafik energi potensial kompleks AOC 

yang ditunjukkan oleh Gambar 7 dengan grafik ikatan ligan yaitu 

pada fluktuasi pH 1. Motif fluktuasi energi ikat ligan pada pH 1 tidak 

jauh berbeda dengan fluktuasi pada energi potensial kompleks AOC.  

Perbedaannya terdapat pada waktu terjadinya fluktuasi dimana 

pada energi ikatan ligan pada pH 1 terjadi penurunan energi pada 

2125 ps dan mencapai kestabilan sementara hingga 2950 ps, serta 

mengalami peningkatan energi pada 3075 ps hingga akhirnya 

mencapai tahapan equilibrum seperti energi ikatan ligan pada pH 

lainnya. Energi ikat ligan pada pH lain relatif sama akan tetapi 

kondisi energi ikat ligan pada pH 1 dapat memberikan informasi 

mengenai adanya hubungan antara keberadaan ligan yang 

mempengaruhi protein. 

Kondisi fluktuasi yang terjadi pada kompleks AOC dapat 

disimpulkan bahwa keberadaan ligan aspirin dan kafein dapat 

mempengaruhi perubahan konformasi struktur protein AOC, dimana 

dapat dilihat bahwa perubahan energi ikatan terjadi bersamaan 
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dengan perubahan energi potensial protein akan tetapi terjadi 

perbedaan waktu tahap kestabilan sementara pada energi ikat ligan 

hingga 2950 ps sedangkan equilibrium sementara setelah fluktuasi 

pada energi potensial di 3025 ps, kemudian diikuti fluktuasi energi 

ikat ligan maupun energi potensial pada waktu yang sama yaitu 3075 

ps. 

 Ikatan ligan dapat menyebabkan perubahan konformasi pada 

struktur protein, yaitu hanya 30%-40% dari situs penambatan ligan 

yang telah terbukti tidak ikut mengalami perubahan rotamer rantai 

samping. Kinase merupakan salah satu contoh dari perubahan 

konformasi struktur yang sangat fleksibel terhadap docking ligan 

(Mobley & Dill, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Gambar 9. Energi ikatan protein-ligan kompleks AOC 

 

4.2.2 Analisis RMSD kompleks AOC dan RMSD residu ligan 

  RMSD (Root Mean Square Deviation) dapat memberikan 

informasi terjadinya perubahan konformasi kompleks protein yang 

telah didocking dengan ligan tertentu. Analisis RMSD kompleks 

AOC (Gambar 10) didapatkan dengan macro md_analyze pada 

YASARA.  Kondisi kontrol yaitu pH 2 menunjukkan kestabilan 

RMSD dari waktu awal tahap inisiasi hingga mencapai tahap 

equilibrum di akhir simulasi. Kestabilan memiliki arti bahawa tidak 

terjadi perubahan signifikan pada konformasi struktur protein. 

RMSD ≥ 3 nm merupakan tanda bahwa terjadi perubahan struktur 

dibandingkan dengan kondisi native. RMSD yang mendekati motif 

grafik kontrol yaitu pH 1, akan tetapi menjelang akhir simulasi pada 

3000 ps hingga 4000 ps terjadi fluktuasi meningkat, sehingga dapat 
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disimpulkan bahwa terjadi unfolding (Setiajid, 2012) pada kompleks 

AOC di pH 1. Kondisi yang sama terjadi pada kompleks AOC pada 

pH 1,5 dan 2,5 yaitu pada waktu 1100 ps sudah melebihi 3 nm, dan 

pada waktu selanjutnya tidak mencapai titik equilibrum. Kompleks 

AOC pada pH 1,5 dan 2,5 juga mengalami proses unfolding.  

 

 

 

 

 

 

 
  

 

 

Gambar 10. RMSD kompleks AOC pada beberapa variasi pH 

 
Residu reseptor yang berikatan dengan ligan aspirin dan kafein 

dapat dianalisis RMSD (Gambar 11) dengan menggunakan fasilitas 

macro md_analyzeres pada YASARA. Residu Ile 103 (C) dengan 

RMSD sebesar 3,138 nm pada pH 2,5 melebihi 3 nm begitupula 

dengan residu Phe 112 (C) pH 1,5 sebesar 3,067 dan pada pH 2,5 

sebesar 3,152 nm. Residu Ser 111 (C) mempunyai RMSD di atas 3 

nm baik pada pH 1,5 dan 2,5, yang menandakan bahwa terjadi 

perbedaan kondisi residu pada tahap native dengan tahap akhir 

simulasi. Pada residu Lys 105 (C), Thr 104 (C), Ser 113 (C), Asn 

166 (C), Ser 113 (D), Ser 111 (D), Phe 112 (D), dan Asn 166 (D) 

tidak memiliki nilai RMSD ≥ 3 nm sehingga masih berikatan dengan 

ligan hingga akhir simulasi dinamika molekular. 
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Gambar 11. RMSD residu reseptor pada beberapa variasi pH 

 

4.2.3 Analisis RMSF residu dan hasil visualisasi movie 

 RMSF (Root Mean Square Fluctuation) dapat diperoleh dengan 

menjalankan macro md_analyzeres pada YASARA. Analisis ini 

bertujuan untuk melihat fluktuasi yang terjadi di daerah residu 

reseptor yang berikatan dengan ligan.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 12. RMSF residu reseptor pada beberapa variasi pH 
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Residu  Lys 105 (C) mempunyai RMSF (Gambar 12) paling 

tinggi, akan tetapi tidak mencapai ≥ 3 nm yang berarti terjadi 

perenggangan ikatan Van Der Waals residu protein ovalbumin 

dengan ligan kafein dan aspirin. Menurut Rizzo (2013) perubahan 

dari 1 hingga 3 nm dapat terima, khususnya untuk protein globular, 

dimana perubahan struktur lebih dari 3 nm menandakan adanya 

pelepasan pada ikatan selama simulasi. Kondisi residu Lys 105 (C) 

tidak menyebabkan lepasnya ligan dari docking terhadap ovalbumin 

tersebut, ikatan Van Der Waals pada residu tersebut mengalami 

proses repulsive. Residu Thr 104 (C), Phe 112 (C), Ser 113 (C), Ser 

111 (C), Ser 113 (D), Ser 111 (D), dan Phe 112 (D) pada semua pH 

tidak mengalami perenggangan ikatan Van Der Waals yang berarti 

mempunyai ikatan attractive.  

Perenggangan ikatan residu reseptor pada ligan juga terjadi pada 

residu Asn 166 (C) dengan RMSF tertinggi di pH 1,5 yaitu 2,014 

nm, kemudian residu Asn 166 (D) dengan RMSF juga di pH 1,5 

yaitu 1,929 nm, selanjutnya adalah residu Ser 111 (D) dengan RMSF 

tertinggi di pH 1,5 yaitu 1,789 nm. 

Analisis visualisasi movie dilakukan dengan menjalankan macro 

md_play pada program YASARA. Hasil akan berupa rewind dari 

simulasi yang telah dijalankan dari 0 ps hingga 4000 ps. Air dan 

ikatan hydrogen harus dihilangkan agar dapat dilihat secara jelas 

kondisi kompleks AOC pada simulasi yang telah selesai dijalankan.  

Pemilihan warna sesuai dengan rantai sisi protein mempermudah 

untuk menganalisa kondisi protein sesungguhnya. Pewarnaan ligan 

juga dilakukan agar mengetahui kondisi ligan dalam simulasi. Rantai 

sisi A diwarnai dengan merah, sisi B diwarnai dengan warna jingga, 

rantai sisi C diwarnai dengan hijau, dan rantai sisi D berwarna cyan. 

Ligand diwarnai dengan ungu. Gambar 13 A menunjukkan kondisi 

kompleks AOC pH 1 pada tahapan awal simulasi, sedangkan 

Gambar 13 B merupakan kondisi pada 4000 ps. Perubahan 

konformasi protein terlihat pada letak rantai sisi A dan konformasi β 

sheet di rantai sisi tersebut. Perubahan konformasi α helix pada rantai 

sisi B, C, dan D. Perubahan konformasi secara 3D ini baik protein 

maupun ligan sesuai dengan hasil RMSD kompleks protein AOC dan 

ligan. 
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(A) 

(B) (A) 

(B) 

Perubahan kondisi protein pada rantai sisi A pada akhir simulasi 

4000 ps membuktikan data pada grafik RMSD yang mengalami 

fluktuasi meningkat kompleks protein AOC di kondisi pH 1. 

 

 

 

  
 

 

  

Gambar 13.  Visualisasi movie kompleks AOC pH 1 pada (A) 0 ps 

(B) 4000 ps 

 

Kompleks AOC pH 1,5 pada tahapan awal simulasi ditunjukkan 

oleh gambar 14 A, sedangkan Gambar 14 B merupakan kondisi pada 

4000 ps. Perubahan konformasi protein terlihat pada letak rantai sisi 

A dan B dan konformasi α helix dan β sheet di rantai sisi tersebut. 

Perubahan konformasi α helix yang terlihat sangat jelas terdapat di 

rantai sisi D. Perubahan konformasi secara 3D ini baik protein 

maupun ligan sesuai dengan hasil RMSD kompleks protein AOC dan 

ligan. Perubahan kondisi protein pada rantai sisi A pada akhir 

simulasi 4000 ps membuktikan data pada grafik RMSD yang 

mengalami fluktuasi meningkat kompleks protein AOC di kondisi 

pH 1,5. 

 
 

 

 

 

 
Gambar 14.  Visualisasi movie kompleks AOC pH 1,5 pada (A) 0 ps 

(B) 4000 ps 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

28 

(B) (A) 

Gambar 15 A menunjukkan kondisi kompleks AOC pH 2 pada 

tahapan awal simulasi, sedangkan Gambar 15 B merupakan kondisi 

pada 4000 ps. Perubahan konformasi protein terlihat pada letak rantai 

sisi D, dengan perubahan konformasi β sheet di rantai sisi tersebut. 

Perubahan konformasi α helix pada rantai sisi B, C, dan D. 

Kompleks AOC pada pH 2 tidak terlalu mengalami perubahan 

konformasi yang signifikan, kondisi ini sesuai dengan hasil RMSD 

maupun energi potensial serta energi ikat ligan yang menunjukkan 

motif kestabilan kompleks ligan-protein. Terdapat beberapa kondisi 

unfolding pada akhir simulasi, akan tetapi tidak berubah jauh dari 

kondisi inisiasi awal. 

 
 

 

 

 

  
 

 

Gambar 15.  Visualisasi movie kompleks AOC pH 2 pada (A) 0 ps 

(B) 4000 ps 

 

Analisis kondisi kompleks AOC pH 2,5 pada tahapan awal 

simulasi ditunjukkan pada gambar 16 A, sedangkan Gambar 16 B 

merupakan kondisi pada 4000 ps. Perubahan konformasi protein 

terlihat pada letak rantai sisi A saat mencapai 4000 ps, dengan 

perubahan konformasi β sheet serta α helix di rantai sisi tersebut. 

Perubahan konformasi β sheet juga terjadi pada rantai sisi B, C, dan 

D. Kompleks AOC pada pH 2,5 mengalami perubahan konformasi 

struktur protein yang signifikan, kondisi ini sesuai dengan hasil 

RMSD maupun energi potensial serta energi ikat ligan yang 

menunjukkan motif fluktuasi meningkat pada kompleks protein. 

Terdapat beberapa kondisi unfolding pada akhir simulasi pada semua 

rantai sisi protein dan berbeda dari saat inisiasi awal. 
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(B) (A) 

 

 
 

 

 

 

 
Gambar 16.  Visualisasi movie kompleks AOC pH 2,5 pada (A) 0 ps 

(B) 4000 ps 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

 Simulasi dinamika molekuler dilakukan untuk mengetahui 

kestabilan kompleks AOC (aspirin, ovalbumin, caffeine) dalam 

kondisi fisiologis lambung dengan beberapa variasi pH yaitu 1, 1,5, 

2, dan 2,5. Hasil keseluruhan dari semua analisis menunjukkan 

kondisi kestabilan pada kompleks AOC di pH 2, yaitu tidak 

terdapatnya perubahan struktur konformasi protein secara signifikan 

dan ligan masih terikat pada reseptor. Setelah dilakukan analisis 

secara keseluruhan didapatkan kesimpulan bahwa kompleks AOC 

pada pH 2 lebih stabil dibandingkan dengan variasi pH lainnya. 

 

5.2 Saran 

 Penambahan waktu simulasi di atas 4000 ps perlu dilakukan agar 

mendapatkan hasil yang lebih lengkap. Penelitian lanjutan in vitro 

maupun in vivo sebaiknya dilakukan agar mendapatkan data secara 

keseluruhan. 
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                                    LAMPIRAN 

Lampiran 1. Macro md_analyze 
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Lampiran 2. Macro md_analyzebindenergy 
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Lampiran 4. Macro md_play 
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Lampiran 5. Data energi potensial kompleks AOC pada variasi pH asam 
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Lampiran 6. Data RMSD kompleks AOC pada variasi pH asam 
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 Lampiran 7. Data energi ikat ligan 
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Lampiran 8. Data RMSD backbone residu reseptor 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

61 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

Lampiran 9. Data RMSF residu reseptor 
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