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ABSTRAK

SIMULASI DINAMIKA MOLEKUL BENTUK APO PROTEIN
FKBP12 DENGAN TURUNAN ASAM PIPEKOLAT ((S)-3-(3,4,5-
TRIMETOKSIFENOL)PROPIL-1(BENZILSULFONIL)-PIPERIDIN-
2-KARBOKSILAT))

FIRLI AN’NISAVIA
2443019044

Legionnaires’ disease adalah penyakit menular yang menyebabkan
pneumonia yang disebabkan oleh bakteri Legionella pneumophila.
Pengobatan Legionnaires’ disease obat yang sering digunakan vyaitu
antibiotik, namun penggunaan antibiotik juga memiliki kelemahan yaitu
terjadinya resistensi. FKBP12 adalah imunofilin 11,8-kDa yang dapat
mengikat obat imunosupresan FK506 (tacrolimus) dan Rapamycin
(sirolimus) dengan afinitas yang tinggi. Kemiripan struktur antara FKBP12
dengan Mip menyebabkan terjadinya masalah saat ligan berinteraksi dengan
Mip. Mip (Macrophage infectivity potentiator) adalah faktor virulensi
utama yang berasal dari bakteri Gram negatif Legionella pneumophila. Oleh
karena itu diperlukan ligan yang menghambat Mip, tetapi tidak bersifat
imunosupresif. Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari interaksi protein
FKBP12 dengan turunan asam pipekolat ((S)-3-(3,4,5-
trimetoksifenol)propil1-(benzilsulfonil)-piperidin-2-karboksilat)
menggunakan metode simulasi dinamika molekul dan penambahan
potensial flooding. Simulasi dinamika molekul 40 ns menunjukkan nilai
rata-rata RMSD untuk semua atom protein adalah 0,39 nm, untuk atom
penyusun tulang belakang memiliki nilai rata-rata 0,33 nm. Hasil
perhitungan RMSF menunjukkan bahwa residu asam amino yang bersifat
paling fleksibel berdasarkan penomoran sub bagian pada RMSF adalah sub
bagian nomor 2 dan sub bagian nomor 4 yang tidak memiliki residu pada
sisi aktif, E54, V55, 156 pada sub bagian nomor 8 dan Y82, H87, 190 pada
sub bagian nomor 13. Interaksi antara FKBP12 dan ligan turunan asam
pipekolat terjadi melalui interaksi ikatan hidrogen antara 156 dengan
oksigen karbonil pada gugus karboksilat, dan interaksi hidrofobik dari
residu Y26, T27, G28, M29, L30, K35, F36, D37, S38, F46, F48, Q54, /55,
W59, ILE76, PRO 78, TYRS80, A81, Y82, H87, 190, 191, L97, V98, F99,
D100 dan V101.

Kata kunci: Legionnaires’ disease, FKBP12, RMSD, RMSF, potensial
flooding



ABSTRACT

SIMULATION OF MOLECULE DYNAMICS OF APO PROTEIN
FKBP12 WITH PIPECHOLIC ACID DERIVATIVES ((S)-3-(3,4,5-
TRIMETHOXYPHENOL)PROPIL-1(BENZYLSULFONYL)-
PIPERIDIN-2-CARBOXYLATE))

FIRLI AN’NISAVIA
2443019044

Legionnaires’ disease is a severe form of pneumonia caused by
Legionella pneumophila . FKBP12 is a 11,8-kDa immunophilin which can
bind to the immunosuppressant drugs FK506 (tacrolimus) and rapamycin
(sirolimus) with high affinity. The structural similarity between FKBP12
and Mip causes problems when the ligand interacts with Mip. Mip is a
major virulence factor derived from the Gram negative bacterium
Legionella pneumophila. Therefore, a ligand that inhibits Mip is needed, but
is not immunosuppressive. This study aims to study the interaction of
FKBP12 protein with pipecolic acid derivatives ((S)-3-(3,4,5-
trimethoxyphenol)propyl1-(benzylsulfonyl)-piperidine-2-carboxylate) using
molecular dynamics simulation methods and additional flooding potential.
A 40 ns molecular dynamics simulation shows that the average RMSD
value for all protein atoms is 0.39 nm, for the backbone atoms it has an
average value of 0.33 nm. RMSF calculation results show that the most
flexible amino acid residues based on the numbering of the sub-sections on
RMSF are sub-sections number 2 and sub-sections number 4 which have no
residue on the active site, E54, V55, 156 in sub-sections number 8 and Y82,
H87 , 190 in sub-section number 13. The interaction between FKBP12 and
pipecolic acid derivative ligands occurs through the interaction of hydrogen
bonds between 156 and carbonyl oxygen on the carboxylic group, and
hydrophobic interactions of residues Y26, T27, G28, M29, L30, K35, F36,
D37, S38 , F46, F48, Q54, V55, W59, ILE76, PRO 78, TYR80, A81, Y82,
H87, 190, 191, L97, V98, F99, D100 and V101.

Keywords: Legionnaires’ disease, FKBP12, RMSD, RMSF. flooding
potential
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