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Pendahuluan

Baru-baru ini, produk alami menjadi perhatian besar 
dalam penelitian dasar untuk penemuan kandidat obat baru 
[1,2]. Terdapat sekitar 35 persen dari produk obat yang 
telah disetujui oleh Badan Pengawasan Obat dan Makanan 
Amerika Serikat (FDA) baik secara langsung maupun tidak 
langsung berasal dari bahan alami termasuk tumbuhan 
(25%), mikroorganisme (13%) dan hewan (sekitar 3%) 
[3,4]. Di samping itu, banyak juga toksin atau racun alami 

dengan spesifisitas tinggi yang menargetkan elemen seluler 
untuk digunakan melawan berbagai penyakit seperti toksin 
botulinum yang berkembang untuk pengobatan dalam 
bidang dermatologis dan neurologis [5]. Dalam upaya 
mengoptimalkan kontribusi bahan 
alami sebagai produk obat, maka 
perlu dipelajari lebih mendalam 
terkait sifat, karakteristik, dan 
mekanisme kerja dari zat-zat 
farmakognosi yang terkandung di 
dalamnya [6,7]. 
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Prediksi Stabilitas Mukroporin sebagai Kandidat 
Obat Berbasis Peptida melalui Simulasi Dinamika 

Molekular
(Prediction of the mucroporin stability as a peptide-based drug candidate through molecular 

dynamics simulations)
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ABSTRACT: Several peptides contained in scorpion venom (Lychas mucronatus) show a variety of biological activities with high 
specificity to the target. This peptide has a potential effect on microbes and shows the potential to modulate various biological 
mechanisms involved in immunity, nervous, cardiovascular, and neoplastic diseases. Important structural and functional diversity 
of these peptides proves that peptides from scorpion venom can be used in the development of new specific drugs. Through 
this research, identification, evaluation, and exploration of the stability of the Mucroporin peptide produced from scorpion 
venom were conducted using molecular dynamics simulations. The Mucroporin peptide molecular sequence is modeled using 
the PEPstrMOD server. The best conformation of the modeling results was chosen for its stability observed using Gromacs 2016.3 
software. The trajectories formed were then analyzed based on visualisation using VMD 1.9.4 software with RMSD and RMSF 
graph analysis were performed. The characteristics and toxicity of the Mucroporin peptide molecule were predicted using the 
ToxinPred server. The results of the trajectory analysis of molecular dynamics simulations prove that the Mukroporin-S2 peptide 
molecule has the best stability. Therefore, this peptide molecule is predicted to be selected as a peptide-based drug candidate.

Keywords: scorpion venom (Lychas mucronatus); mucroporin peptide molecule; molecular dynamics simulations; 
in silico study.

ABSTRAK: Beberapa peptida yang terkandung dalam racun kalajengking (Lychas mucronatus) menunjukkan beragam aktivitas 
biologis dengan spesifisitas tinggi terhadap target. Peptida ini memiliki efek potensial terhadap mikroba dan menunjukkan potensi 
untuk memodulasi berbagai mekanisme biologis yang terlibat dalam imunitas, saraf, kardiovaskular, dan penyakit neoplastik. 
Keragaman struktural dan fungsional yang penting dari peptida tersebut membuktikan bahwa peptida dari racun kalajengking 
dapat digunakan dalam pengembangan obat spesifik baru. Melalui penelitian ini dilakukan identifikasi, evaluasi, dan eksplorasi 
terhadap stabilitas peptida Mukroporin yang diproduksi dari racun kalajengking dengan menggunakan simulasi dinamika molekular. 
Sekuens molekul peptida Mukroporin dimodelkan dengan menggunakan server PEPstrMOD. Konformasi terbaik hasil pemodelan 
dipilih untuk diamati stabilitasnya dengan menggunakan perangkat lunak Gromacs 2016.3. Trajektori yang terbentuk kemudian 
dianalisis berdasarkan visulasiasi dengan menggunakan perangkat lunak VMD 1.9.4 serta dilakukan analisis grafik RMSD dan RMSF. 
Karakteristik dan toksisitas dari molekul peptida Mukroporin diprediksikan dengan menggunakan server ToxinPred. Hasil analisis 
trajektori dari simulasi dinamika molekular membuktikan bahwa molekul peptida Mukroporin-S2 memiliki stabilitas yang paling 
baik. Dengan demikian, molekul peptida tersebut diprediksi dapat dipilih sebagai kandidat obat berbasis peptida.

Kata kunci: racun kalajengking (Lychas mucronatus); molekul peptida mukroporin; simulasi dinamika molekular; studi in silico.
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Beberapa dekade yang lalu, peptida yang berasal 
dari racun kalajengking (Lychas mucronatus) telah diisolasi 
dan dimurnikan serta mendapatkan banyak perhatian 
secara khusus karena mampu menargetkan kanal ion dan 
komponen membran sel [8]. Berbagai peptida bioaktif  dari 
racun kalajengking telah banyak dilakukan karakterisasi 
dengan jumlah total diperkirakan mendekati 100.000, 
namun sebagian besar hanya 1% polipeptida yang telah 
diketahui aktif  secara biologis maupun rekombinan [9,10]. 
Menariknya kebanyakan dari peptida tersebut tersusun 
atas struktur yang sangat stabil dan diprediksi merupakan 
kandidat yang menjanjikan dalam pengembangan obat 
baru [11–13].

Racun kalajengking adalah campuran polipeptida, 
nukleotida, lipid, mucoprotein, amina biogenik, dan zat-zat 
lain yang tidak diketahui. Jumlah senyawa yang diproduksi 
bervariasi dan mungkin bergantung pada jenis spesimen 
hewan ini [14,15]. Total peptida yang terkandung dalam 
racun tidak melebihi 5% dari berat keringnya [16]. Fraksi 
ini mengandung polipeptida yang biasanya dibagi menjadi 
kelompok-kelompok yang berbeda dalam kaitannya 
dengan struktur, target, relevansi farmakologis, dan 
toksisitas [17,18]. 

Mukroporin merupakan peptida pertahanan 
hospes kationik pertama dari racun kalajengking yang 
dikloning dan terbukti menunjukkan efek spesifik pada 
penghambatan bakteri [19,20]. Peptida ini dapat secara 
efektif  dan selektif  dalam menghambat bakteri gram 
positif. Desain dioptimalkan menjadi Mukroporin-M1, 
Mukroporin-S1, dan Mukroporin-S2 melalui substitusi 
residu asam amino sehingga menghasilkan penghambatan 
bakteri gram positif  pada konsentrasi rendah dan 
peningkatan penghambatan patogen yang resisten terhadap 
antibiotika [21–23]. Mukroporin terbukti memiliki aktivitas 
lain sebagai antivirus terhadap campak, SARS-CoV dan 
influenza H5N1 [24].

Sebagai upaya dalam pengembangan struktur 
peptida untuk pengembangan obat, maka perlu dilakukan 
optimisasi sebelum peptida tersebut diuji terhadap target 
yang akan ditentukan. Penelitian ini mengidentifikasi 
dan mengevaluasi stabilitas peptida mukroporin dan 
turunannya menggunakan simulasi dinamika molekular 
secara in silico [25–27]. Dengan demikian, hasil dari 
penelitian ini diharapkan mampu didapatkan struktur 
referensi peptida Mukroporin yang stabil sebagai kandidat 
obat berbasis peptida.

Metode Penelitian 

Perangkat Keras

Penelitian ini dilaksanakan dengan menggunakan 
perangkat keras berupa komputer dan fasilitas HPC (High 
Performance Computing) yang dimiliki oleh Program Studi 
Farmasi, Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan 
Alam, Universitas Islam Bandung. 

Perangkat Lunak
Komputer dilengkapi dengan perangkat lunak dengan 

sistem operasi Windows 7 dan Linux Ubuntu 16.04 yang 
dilengkapi dengan server PEPstrMOD, server ToxinPred, 
Gromacs 2016.3, BIOVIA Discovery Studio Visualizer 
2020, dan VMD 1.9.4.

Molekul Peptida
Molekul peptida yang digunakan dalam penelitian 

ini diproduksi dari racun kalajengking (Lychas mucronatus) 
[28–30]. Molekul peptida ini diperoleh dari penelitian 
sebelumnya yang membuktikan bahwa memiliki 
aktivitas terhadap SARS-CoV dan influenza H5N1. 
Adapun sekuens molekul peptida tersebut meliputi 
Mukroporin (LFGLIPSLIGGLVSAFK), Mukroporin-M1 
(LFRLIKSLIKRLVSAFK), Mukroporin-S1 
(SLIGGLVSAFK), dan Mukroporin-S2 (VSAFK) 
(Gambar 1) [21].

Pemodelan Molekul Peptida
Pemodelan molekul peptida dalam penelitian ini 

dilakukan dengan menggunakan server PEPstrMOD yang 
tersedia secara bebas pada website http://osddlinux.
osdd.net/raghava/pepstrmod/.PEPstrMOD telah 
dikembangkan untuk memprediksi struktur peptida yang 
dimodifikasi dari sekuens atau struktur sebagai input. 
Server ini memberikan informasi secara struktural dari 
molekul peptida yang dimodifikasi untuk tahapan lebih 
lanjut sehingga dapat diprediksi sifat terapeutik yang 
diinginkan [31].

Validasi Pemodelan Molekul Peptida
Tahapan validasi terhadap hasil pemodelan molekul 

peptida dilakukan dengan pemilihan konformasi terbaik 
berdasarkan energi total yang telah terintegrasi dalam server 
PEPstrMOD. Energi total tersebut mampu mendefinisikan 
konformasi struktur molekul peptida yang telah 
dimodelkan mendekati keadaan yang sebenarnya sehingga 
diharapkan akan dapat berinteraksi dengan makromolekul 
reseptor target dan mencapai stabilitas yang optimum [32].

Simulasi Dinamika Molekular 
Simulasi dinamika molekular dilakukan dengan 

menggunakan perangkat lunak Gromacs 2016.3 untuk 

http://osddlinux.osdd.net/raghava/pepstrmod/.PEPstrMOD
http://osddlinux.osdd.net/raghava/pepstrmod/.PEPstrMOD
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mengamati dan mengidentifikasi stabilitas dari molekul 
peptida [33–37]. Kemudian digunakan medan gaya 
AMBER99SB-ILDN untuk mendapatkan konformasi 
struktur molekul peptida yang stabil dan diharapkan 
mampu menghasilkan data yang mendekati nilai 
eksperimental [38,39]. Gaya elektrostatik jarak jauh dipilih 
dengan menggunakan metode Particle Mesh Ewald [40]. 
Netralisasi sistem dilakukan dengan menambahkan ion 
Na+ dan Cl-. Solvasi ditentukan dengan model air TIP3P 
berbentuk kubus. Tahap persiapan simulasi meliputi 
minimisasi, pemanasan hingga suhu 310K, equilibrasi 
suhu, equilibrasi tekanan, dan proses simulasi (production 
run) selama 250ns dengan timestep 2fs. Simulasi dilakukan 
hingga sistem berada dalam keadaan stabil.

Analisis Visualisasi Trajektori 
Trajektori hasil simulasi dinamika molekular 

dievaluasi dengan menggunakan perangkat lunak VMD 
1.9.4 agar dapat memberikan informasi berupa animasi 
dinamika molekul untuk mengamati sifat dan karakteristik 
dari molekul peptida selama simulasi [41]. Visualisasi dari 
trajektori ini mampu menjelaskan lebih lanjut metode 
PEPstrMOD yang telah digunakan dalam memodelkan 
molekul peptida pada tahapan sebelumnya.

Identifikasi Root Mean Square Deviation (RMSD) 
Root Mean Square Deviation (RMSD) merupakan suatu 

metode analisis yang digunakan untuk membandingkan 
perbedaan struktur makromolekul setelah dilakukan 

Gambar 1.  Struktur tiga dimensi hasil pemodelan molekul peptida Mukroporin

Sekuens : LFGLIPSLIGGLVSAFK
Bobot Molekul : 1732 g/mol Sekuens : LFRLIKSLIKRLVSAFK

Bobot Molekul : 2032 g/mol

Sekuens : SLIGGLVSAFK
Bobot Molekul : 1091 g/mol

Sekuens : VSAFK
Bobot Molekul : 551 g/mol

Mukroporin
Mukroporin-M1 

Mukroporin-S1 Mukroporin-S2
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simulasi dinamika molekular. Analisis ini dilakukan 
terhadap trajektori untuk mengamati perubahan 
konformasi yang terjadi selama simulasi. Metode analisis 
terhadap RMSD dapat menunjukkan perbandingkan antara 
struktur molekul peptida yang terlipat, terbuka sebagian, 
dan terbuka seluruhnya. Fenomena tersebut menunjukkan 
adanya perubahan dinamika terkait modifikasi molekul 
peptida [42].

Evaluasi Root Mean Square Fluctuation (RMSF) 
Root Mean Square Fluctuation (RMSF) adalah ukuran 

perpindahan kelompok atom dibandingkan terhadap 
struktur referensi atau struktur rata-rata dari simulasi 

dinamika molekular. Perhitungan RMSF dilakukan 
terhadap trajektori hasil simulasi untuk mengidentifikasi 
bagian fleksibel dalam molekul peptida dan residu yang 
memiliki nilai RMSF rendah dianggap memiliki kestabilan 
yang lebih baik [43]. 

Prediksi Karakteristik dan Toksisitas Molekul Peptida 
Prediksi karakteristik dan toksisitas dilakukan 

terhadap keempat molekul peptida yang telah dilakukan 
pemodelan. Server ToxinPred digunakan untuk memprediksi 
karakteristik dan toksisitas berdasarkan tiga parameter, 
yaitu nilai Support Vector Machine (SVM), prediksi toksisitas, 
hidrofobisitas, dan hidrofilisitas [44].

Tabel 1. Nilai energi total hasil pemodelan molekul peptida

Molekul Peptida Sekuens Energi Total

Mukroporin LFGLIPSLIGGLVSAFK 1,514

Mukroporin-M1 LFRLIKSLIKRLVSAFK 0,808

Mukroporin-S1 SLIGGLVSAFK 0,734

Mukroporin-S2 VSAFK 0,011

Gambar 2.  Snapshots konformasi molekul peptida Mukroporin selama simulasi dinamika molekular

Mukroporin

Mukroporin-M1 

Mukroporin-S1

Mukroporin-S2
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Hasil dan Diskusi 

Melalui penelitian ini dilakukan pemodelan dan 
optimisasi untuk mengidentifikasi stabilitas dari struktur 
molekul peptida yang diproduksi oleh racun kalajengking 
(Lychas mucronatus) dengan menggunakan simulasi dinamika 
molekular secara in silico. Konformasi dengan energi total 
terbaik yang diperoleh dari tahapan pemodelan molekul 
peptida dipilih untuk dilakukan preparasi pada tahap 
simulasi dinamika molekular (Tabel 1). Simulasi ini dapat 
memberikan penjelasan lebih lanjut mengenai informasi 
struktural, dinamika, dan stabilitas energi. Struktur peptida 
dibuat tidak rigid sehingga dapat bergerak sesuai dengan 

fleksibilitasnya dan dapat bergerak tidak terbatas hanya 
rotasi, namun juga dapat bertranslasi [45].

Berdasarkan snapshots yang diambil setiap 50ns dari 
hasil simulasi dinamika molekular dapat diamati perubahan 
konformasi masing-masing molekul peptida secara umum 
terjadi ketika simulasi telah mencapai 150ns (Gambar 2). 
Secara keseluruhan pose molekul peptida berubah-ubah 
selama simulasi berlangsung, namun perubahan yang 
signifikan ditunjukkan oleh molekul peptida Mukroporin. 
Beberapa bagian dari struktur molekul peptida tersebut 
pada awal simulasi berbentuk alfa heliks, akan tetapi pada 
akhir simulasi mengalami perubahan menjadi berbentuk 
loop. Fenomena ini dapat diprediksi akan menurunkan 
kemampuan molekul peptida dalam berinteraksi dengan 

Gambar 3.  Perbandingan grafik root mean square deviation (RMSD) antara Mukroporin (merah), Mukroporin-M1 
(kuning), Mukroporin-S1 (hijau), dan Mukroporin-S2 (biru)

Gambar 4.  Perbandingan grafik root mean square fluctuation (RMSF) antara Mukroporin (merah), Mukroporin-M1 
(kuning), Mukroporin-S1 (hijau), dan Mukroporin-S2 (biru)
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sisi aktif  dari makromolekul reseptor target.
Sementara itu molekul peptida Mukroporin-M1, 

Mukroporin-S1, dan Mukroporin-S2 tidak mengalami 
perubahan yang signifikan dan tetap memiliki bentuk 
seperti pada saat awal simulasi. Molekul peptida 
Mukroporin-M1 masih stabil dengan struktur alfa heliks 
hingga akhir simulasi dinamika molekular. Sama halnya 
dengan struktur molekul peptida Mukroporin-M1 dan 
Mukroporin-S2 yang tetap berbentuk loop. Hal tersebut 
menandakan bahwa molekul peptida Mukroporin-M1, 
Mukroporin-S1, dan Mukroporin-S2 akan mampu 
membentuk interaksi yang stabil dengan area sisi aktif  
dari makromolekul reseptor target yang meliputi ikatan 
hidrogen, interaksi elektrostatik, dan interaksi hidrofobik 
[46]. 

Nilai RMSD dari molekul peptida dihitung untuk 
memastikan stabilitas dan rasionalitas dari konformasi 
yang dipilih. Grafik pada Gambar 3 menunjukkan bahwa 
keempat sistem tidak memiliki perbedaan yang signifikan, 
terutama molekul peptida Mukroporin, Mukroporin-M1, 
dan Mukroporin-S1. Dapat diamati bahwa ketiga molekul 
peptida tersebut mulai stabil dari 200ns hingga 250ns. 
Akan tetapi sama halnya dengan visualisasi dari snapshots 
selama simulasi, molekul peptida Mukroporin-S2 memiliki 
kestabilan yang konstan. Hal ini dibuktikan dengan nilai 
RMSD rata-rata 3,49 Å. Sementara molekul peptida 
Mukroporin, Mukroporin-M1, dan Mukroporin-S1 
memiliki nilai RMSD rata-rata masing-masing 4,50 Å, 
6,05 Å, dan 6,02 Å sehingga menunjukkan grafik yang 
fluktuatif  pada awal simulasi.

Gambar 4 menunjukkan fleksibilitas dari residu 
asam amino penyusun molekul peptida selama simulasi 
dinamika molekular. Dapat teramati bahwa sebagian 
besar residu memiliki fleksibilitas yang tinggi, kecuali 
pada molekul peptida Mukroporin-S2 dengan nilai RMSF 
rata-rata 2,49 Å. Sedangkan molekul peptida Mukroporin, 
Mukroporin-M1, dan Mukroporin-S1 memiliki nilai 
RMSF rata-rata yang tinggi 3,65 Å, 3,92 Å, dan 4,40 Å. 
Fleksibilitas tinggi terjadi pada sekitar residu asam amino 
yang terdapat di bagian ujung dari molekul peptida, 

karena residu tersebut berperan penting dalam pengikatan 
terhadap target. 

Kemudian berdasarkan prediksi toksisitas yang telah 
dilakukan dapat diamati bahwa nilai Support Vector Machine 
(SVM) dari keseluruhan molekul peptida memiliki nilai 
di bawah 5 (Tabel 2). Hasil tersebut menunjukkan bahwa 
keempat molekul peptida diprediksi tidak mempunyai 
sifat beracun secara biologis. Di samping itu, molekul 
Mukroporin, Mukroporin-M1, Mukroporin-S1, dan 
Mukroporin-S2 cenderung memiliki karakteristik 
hidrofilik. Fenomena tersebut memungkinkan molekul 
peptida akan mampu berikatan dengan bagian sisi aktif  
dari makromolekul reseptor target.

Kesimpulan

Melalui penetian ini telah diprediksikan stabilitas 
molekul peptida Mukroporin yang diproduksi dari 
racun kalajengking (Lychas mucronatus) dengan cara 
mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mengeksplorasi 
menggunakan simulasi dinamika molekular secara in silico. 
Berdasarkan hasil analisis trajektori hasil simulasi diperoleh 
bahwa molekul peptida Mukroporin-S2 memiliki stabilitas 
yang paling baik. Dengan demikian, molekul peptida 
tersebut memiliki potensi sebagai kandidat obat berbasis 
peptida. 
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Tabel 2. Hasil prediksi karakteristik dan toksisitas molekul peptida

Molekul Peptida Nilai SVM Toksisitas Hidrofobisitas Hidrofilisitas

Mukroporin −0,91 Non-Toksik 0,26 −0,84

Mukroporin-M1 −1,33 Non-Toksik −0,10 −0,13

Mukroporin-S1 −1,07 Non-Toksik 0,17 −0,57

Mukroporin-S2 −0,96 Non-Toksik 0,01 −0,24
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