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ABSTRAK

SIMULASI PROTEIN FKBP12- DENGAN SENYAWA
SIKLOHEKSIMIDA 2-(4-((2R)-2-((1S,3S,5S)-3-5-DIMETIL-2-
OKSOSIKLOHEKSIL)-2-HIDROKSIETIL-2,6-DIOKSOPIPERIDIN-
1-1L)-N-((1R 5S,7R)-1-HIDROKSITRISIKLO[3.3.1.13"]DEKAN-3-
IL)ASETAMIDA

CHIKA ISABELLA MOKOLA KHOMARO
2443018086

FK506 Binding Protein 12 mengikat Rapamycin dan
imunosupresan FK506 sebagai ligannya dan menghambat PPlase. Struktur
FKBP12 mempunyai kemiripan dengan MIP, sehingga diperlukan ligan
yang bersifat selektif terhadap MIP. Salah satu turunan senyawa
sikloheksimida yang mempunyai kemampuan dalam menghambat Kerja
MIP  vyaitu  2-(4-((2R)-2-((1S,3S,5S)-3-5-dimetil-2-oksosikloheksil)-2-
hidroksietil-2,6-dioksopiperidin-1-il)-N-((1R,5S,7R)-1-
hidroksitrisiklo[3.3.1.137]dekan-3-il)asetamida yang digunakan dalam
penelitian ini sebagai ligan. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk melihat
fleksibilitas yang ditentukan dari nilai RMSD, RMSF, ikatan hidrogen, dan
ikatan hidrofobik dari interaksi protein dan ligan dengan menggunakan
metode simulasi dinamika molekul. Topologi dan koordinat GROMACS
dihasilkan dengan medan gaya AMBER18 untuk mensimulasikan
kompleks. Simulasi dinamika molekul 200 ns menunjukkan nilai rata-rata
RMSD untuk semua atom protein FKBP12 sebesar 0,15 nm dan untuk atom
penyusun tulang belakang sebesar 0,08 nm. Hasil RMSF menunjukkan sub
bagian nomor 2, 4, 6, dan 13 memiliki fleksibilitas yang tinggi. Residu asam
amino sisi aktif yang terlibat dalam interaksi hidrogen dengan ligan yaitu
Y82 dan H87. Interaksi ikatan hidrofobik menjadi interaksi dominan yang
melibatkan residu Y26, F36, F37, P45, F46, Q53, E54, V55, 156, W59, Y82,
190, 191, L97, dan F99.

Kata kunci: FKBP12, Sikloheksimida, Simulasi dinamika molekuler



ABSTRACT

SIMULATION OF FKBP12- PROTEIN WITH CYCLOHEXIMIDE 2-
(4-((2R)-2-(1S,3S,55)-3-5-DIMETHYL-2-OXOCYCLOHEXYL)-2-
HYDROXYETHYL-2,6-DIOXOPIPERIDIN-1-YL)-N-((1R,5S,7R)-1-
HYDROXYTRICYCLO[3.3.1.13"]DECAN-3-YL)ACETAMIDE

CHIKA ISABELLA MOKOLA KHOMARO
2443018086

FK506 Binding Protein 12 binds to Rapamycin and
immunosuppressant FK506 as its ligand and inhibits PPlase. The structure
of FKBP12 has similarities with MIP, so ligands that are selective to MIP
are needed. One of the derivatives of cycloheximide compounds that has the
ability to inhibit the work of MIP is 2-(4-((2R)-2-((1S,3S,5S)-3-5-dimethyl-
2-oxocyclohexyl)-2-hydroxyethyl-2,6-dioxopiperidine-1-yl)-N-((1R,5S,7R)-
1-hydroxytricyclo[3.3.1.137]decan-3-yl)acetamide which was used in this
study as a ligand. The purpose of this study was to see the determined
flexibility of RMSD values, RMSF, hydrogen bonds, and hydrophobic
bonds of protein and ligand interactions using molecular dynamics
simulation methods. The topology and coordinates of GROMACS are
generated with the force field AMBER18 to simulate the complex. The
molecular dynamics simulation of 200 ns showed an average RMSD value
for all FKBP12 protein atoms are 0.15 nm and for the backbone atoms are
0.08 nm. The RMSF results show subsections number 2, 4, 6, and 13 have
high flexibility. The active side amino acid residues involved in the
interaction of hydrogen with ligands are Y82 and H87. Hydrophobic bond
interactions involving residues Y26, F36, F37, P45, F46, Q53, E54, V55,
156, W59, Y82, 190, 191, L97, and F99 were dominant in stabilizing the
complex.

Keywords: FKBP12, Cycloheximide, Molecular dynamic simulation
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