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Abstrak

Mutasi asam amino dapat mengubah interaksi molekuler dan memengaruhi struktur, dinamika, serta
stabilitas protein, tetapi dampaknya tidak selalu dapat dijelaskan melalui struktur statis. Tinjauan ini
bertujuan mengkaji pemanfaatan pemodelan struktur protein dan simulasi dinamika molekuler untuk
menganalisis konsekuensi mutasi pada tingkat molekuler. Kajian dilakukan melalui penelusuran dan
sintesis literatur mengenai pemodelan struktur protein, prinsip simulasi dinamika molekuler, serta
parameter analisis trajektori. Hasil kajian menunjukkan bahwa pemodelan struktur memberikan
konteks spasial untuk mengidentifikasi perubahan pada residu dan lingkungan strukturalnya,
sedangkan simulasi dinamika molekuler memungkinkan perubahan konformasi dan interaksi protein
ditelusuri sepanjang waktu. Analisis RMSD, RMSF, Rg, struktur sekunder, SASA, hydrogen bond,
jarak antarresidu, DCCM, dan PCA memberikan informasi yang saling melengkapi mengenai
perubahan struktur dan dinamika protein. Integrasi kedua pendekatan tersebut dapat digunakan
untuk menelusuri hubungan antara perubahan urutan asam amino, reovganisasi struktur dan
interaksi molekuler, serta perubahan dinamika protein yang berkaitan dengan stabilitas dan fungsi
biologis.

Kata kunci: mutasi protein; pemodelan struktur; dinamika molekuler; stabilitas protein; analisis
struktural.

PENDAHULUAN
1. Struktur, Dinamika, dan Dampak Mutasi pada Protein

Protein merupakan makromolekul yang tersusun atas rantai polipeptida dengan
residu asam amino yang memiliki karakteristik fisikokimia berbeda, seperti ukuran,
hidrofobisitas, polaritas, dan muatan (Stollar & Smith, 2020; Qing et al., 2022; Skrbié et
al., 2024). Distribusi karakteristik tersebut sepanjang sekuens menentukan kecenderungan
interaksi antarrasidu dan dengan lingkungan molekulernya, yang selanjutnya membentuk
organisasi tiga dimensi protein serta situs interaksi yang mendukung fungsi biologis
(Kuhlman & Bradley, 2019; Kennedy et al., 2022). Hubungan antara sekuens, struktur,

dan fungsi tidak bersifat sepenuhnya linear karena protein merupakan sistem dinamis yang
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dapat mengalami perubahan konformasi dalam menjalankan fungsinya (Kennedy et al.,
2022). Protein pada kondisi fisiologis menempati suatu konformasi ensemble yang terdiri
atas berbagai keadaan konformasi, dengan fluktuasi yang dapat berlangsung pada tingkat
lokal hingga perubahan domain yang lebih besar (Rackovsky & Scheraga, 2020; Wei et al.,
2016). Distribusi keadaan tersebut dipengaruhi oleh jaringan interaksi nonkovalen,
termasuk interaksi hidrofobik, ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, gaya van der Waals,
dan interaksi dengan pelarut, yang bersama-sama membentuk lanskap energi bebas protein
(Li et al., 2014; Kazlauskas, 2018; Vascon et al., 2020).

Kerangka struktural dan dinamis tersebut menjelaskan mengapa perubahan satu
residu dapat memengaruhi sifat molekuler protein. Substitusi asam amino dapat mengubah
ukuran, polaritas, hidrofobisitas, atau muatan side chain sehingga memengaruhi interaksi
lokal, termasuk ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, jembatan garam, dan packing
antarrasidu (Akanuma et al., 2021; Alizadehmohajer et al., 2023; Panja et al., 2020;
Ortega et al., 2021). Dampak perubahan tersebut bergantung pada posisi residu dan bentuk
strukturalnya, sehingga substitusi yang sama dapat menghasilkan konsekuensi berbeda
pada lingkungan protein yang berbeda, terutama ketika residu berada pada situs aktif atau
antarmuka interaksi (Livesey & Marsh, 2022; Sotomayor-Vivas et al., 2022). Reorganisasi
interaksi lokal dapat memengaruhi struktur, dinamika, stabilitas, maupun interaksi protein
dengan molekul lain dan pada kondisi tertentu berujung pada perubahan fungsi biologis
(Idowu et al., 2022; Sotomayor-Vivas et al., 2022). Mutasi sendiri tidak selalu
menyebabkan perubahan struktur global yang besar; sebagian substitusi hanya
menghasilkan perubahan lokal atau perubahan stabilitas yang relatif kecil, sedangkan
mutasi lainnya dapat bersifat stabilisasi, destabilisasi, atau relatif netral (Bryant &

Elofsson, 2020; Gerasimavicius et al., 2020; Broom et al., 2020; Tsuboyama et al., 2023).
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Variasi respons tersebut menunjukkan bahwa perubahan sekuens, struktur, stabilitas, dan

fungsi merupakan aspek yang saling berkaitan tetapi tidak identik (Teufl et al., 2022).
Hubungan tersebut menempatkan analisis struktur dan dinamika sebagai pendekatan penting
untuk memahami dampak mutasi pada tingkat molekuler. Konsekuensi suatu substitusi lebih
tepat dipahami sebagai rangkaian perubahan yang menghubungkan perubahan sifat
fisikokimia residu dengan reorganisasi interaksi, perubahan struktur dan distribusi
konformasi, serta perubahan stabilitas dan fungsi protein. Kerangka ini menjadi dasar
penggunaan pendekatan struktural dan simulasi molecular dynamics untuk mengevaluasi
bagaimana mutasi memengaruhi perilaku protein dalam ruang dan waktu, bukan hanya
berdasarkan perbedaan struktur statis antara keadaan wild type dan mutan. Maka, hubungan

antara mutasi dan fungsi protein t

Gambar 1 Hubungan antara urutan asam amino, struktur tiga dimensi, dan dampak substitusi
asam amino terhadap interaksi molekuler protein. (a) Urutan asam amino dan karakteristik
rantai samping, (b) struktur tiga dimensi protein dan interaksi dengan ligan, dan (c) perubahan
karakteristik residu akibat substitusi asam amino.

2. Pemodelan Struktur Protein untuk Analisis Mutasi
Struktur tiga dimensi protein menyediakan konteks spasial untuk memahami
konsekuensi perubahan urutan asam amino, karena dampak suatu substitusi residu dapat

dipengaruhi oleh posisi struktural, interaksi dengan residu di sekitarnya, serta lingkungan
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lokal tempat residu tersebut berada (Akdel et al., 2022); Baugh et al., 2017). Struktur
protein yang digunakan dalam analisis dapat diperoleh dari struktur eksperimental yang
tersedia dalam Protein Data Bank (PDB) maupun dari model struktural yang dihasilkan
melalui pendekatan komputasional, terutama ketika struktur eksperimental untuk protein
target belum tersedia (Jumper et al., 2021; Terwilliger et al., 2024; Varadi et al., 2024).

Metode eksperimental seperti kristalografi sinar-X, nuclear magnetic resonance
(NMR), dan cryo-electron microscopy (cryo-EM) digunakan untuk memperoleh informasi
struktural berdasarkan pengukuran eksperimental, sedangkan pendekatan komputasional
dapat digunakan untuk memprediksi atau memodelkan struktur protein berdasarkan
informasi sekuens, struktur homolog, maupun data struktural yang tersedia (Seffernick &
Lindert, 2020; Ward et al., 2021; Laurents, 2022; Ward et al., 2021; Nam., 2023).
Hameduh et al. (2020) dan (Haddad et al., 2020). menjelaskan bahwa homology modeling
mencakup penjajaran sekuens target dengan template, konstruksi rantai utama, pemodelan
rantai samping, loop, serta optimasi dan validasi model. Kualitas template dan penjajaran
menjadi faktor penting dalam menentukan kualitas struktur yang dihasilkan.

Pemodelan struktur protein dapat dilakukan melalui pendekatan berbasis template
maupun prediksi struktur de novo berbasis pembelajaran mesin, dengan berbagai
perangkat yang dikembangkan untuk masing-masing pendekatan. SWISS-MODEL dan
MODELLER merupakan perangkat yang umum digunakan dalam comparative atau
homology modeling, sedangkan AlphaFold dan pengembangannya menyediakan
pendekatan berbasis deep learning untuk memprediksi struktur dari informasi sekuens.
Tahapan pemodelan juga dapat mencakup pembangunan rantai utama, pemodelan /oop,
penempatan dan optimasi rantai samping, serta perbaikan struktur menggunakan perangkat
yang sesuai dengan tujuan analisis (Hameduh ef al., 2020; Haddad et al., 2020; Studer et

al., 2021). Perkembangan pembelajaran mendalam kemudian memungkinkan prediksi
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struktur secara lebih luas melalui metode seperti AlphaFold, sehingga ketersediaan model
struktural tidak lagi sepenuhnya bergantung pada keberadaan struktur eksperimental atau
template homolog yang sesuai (Jumper et al., 2021; Studer et al., 2021). Pendekatan
tersebut memperluas penerapan prediksi struktur dalam analisis variasi protein dan
hubungan struktur-fungsi, meskipun interpretasinya tetap perlu mempertimbangkan
tingkat kepercayaan model (Akdel et al., 2022; Janes & Beltrao, 2024). Kualitas struktur
awal menjadi faktor penting dalam analisis mutasi karena ketidakakuratan model dapat
memengaruhi hasil analisis berikutnya; Pan et al. (2022) menunjukkan bahwa kualitas
template dan tingkat kesamaan sekuens dapat memengaruhi kemampuan model dalam

memprediksi dampak mutasi terhadap stabilitas protein.

1. Sumber Struktur Protein
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Gambar 2 Alur pemodelan struktur protein untuk analisis dampak mutasi.

Hubungan tersebut menempatkan analisis struktur dan dinamika sebagai
pendekatan penting untuk memahami dampak mutasi pada tingkat molekuler.
Konsekuensi suatu substitusi lebih tepat dipahami sebagai rangkaian perubahan yang

menghubungkan perubahan sifat fisikokimia residu dengan reorganisasi interaksi,

Sinergi : Jurnal Ilmiah Multidisiplin, Vol. 2 No.8 2026 | E-ISSN : 3109-0559
4684



Abdurrahman Ilyas Al Muflih : Pemanfaatan Pemodelan Struktur Protein dan Simulasi Dinamika Molekuler
dalam Menganalisis Dampak Mutasi terhadap Struktur dan Stabilitas Protein: Suatu Tinjauan

perubahan struktur dan distribusi konformasi, serta perubahan stabilitas dan fungsi protein.
Kerangka ini menjadi dasar penggunaan pendekatan struktural dan simulasi dinamika
molekuler untuk mengevaluasi bagaimana mutasi memengaruhi perilaku protein dalam
ruang dan waktu, bukan hanya berdasarkan perbedaan struktur statis antara keadaan
normal dan mutasi.
3. Prinsip Dasar Simulasi Dinamika Molekuler

Metode simulasi dinamika molekuler merupakan metode simulasi komputasional
yang memungkinkan perilaku dinamis sistem molekuler dipelajari melalui perubahan
posisi atom terhadap waktu. Metode ini merepresentasikan atom sebagai artikel yang
memiliki massa dan posisi tertentu, sedangkan interaksi antaratom direpresentasikan
melalui fungsi energi potensial atau force field (Dohn et al., 2020; Bereau, 2020; Schlick
et al., 2021; Oliveira et al., 2021). Pergerakan setiap atom kemudian ditentukan

berdasarkan hukum kedua Newton yaitu:

dengan gaya yang bekerja pada atom diperoleh dari gradien negatif terhadap fungsi energi
potensial sistem (Oliveira et al., 2021).

Perhitungan energi dan gaya dalam simulasi MD ditentukan oleh force field, yaitu
sekumpulan fungsi matematis dan parameter yang merepresentasikan interaksi molekuler
berdasarkan koordinat atom (He et al., 2022; Poléto & Lemkul, 2022; Wang ef al., 2024).
Energi potensial total umumnya terdiri atas kontribusi bond, angle, dihedral, van der
Waals, dan elektrostatik, yang secara sederhana dapat dinyatakan sebagai:

= + + + +

Energi potensial tersebut digunakan untuk menentukan gaya yang bekerja pada

atom melalui hubungan Fi  =— i U, sehingga perubahan energi dapat diterjemahkan

menjadi pergerakan atom sepanjang simulasi. Force field yang umum digunakan dalam
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simulasi biomolekuler meliputi AMBER, CHARMM, dan OPLS, dengan formulasi dan
parameterisasi yang disesuaikan dengan karakteristik sistem yang dimodelkan (Ren &
Wang, 2022; Poléto & Lemkul, 2022; Wang et al., 2024).

Simulasi diawali dengan penyiapan struktur awal dan parameterisasi sistem
berdasarkan force field yang sesuai untuk merepresentasikan interaksi atom dalam protein,
ligan, lipid, solvent, dan ion. Sistem kemudian disolvasi dengan model air yang sesuai dan
ditambahkan ion hingga mencapai kondisi muatan serta konsentrasi ion yang ditentukan
(Roe & Brooks, 2020; Lazim et al., 2020). Penambahan solvent dan ion menghasilkan
lingkungan molekuler yang lebih mendekati kondisi biologis sehingga sistem dapat
digunakan untuk simulasi lebih lanjut (Zinovjev & van der Kamp, 2020; Pechlaner ef al.,
2022). Struktur yang telah disolvasi kemudian menjalani minimisasi energi untuk
mengurangi kontak atom yang tidak menguntungkan dan menghilangkan ketidakstabilan
geometris akibat proses persiapan sistem. Sistem selanjutnya dipanaskan secara bertahap
hingga mencapai temperatur target agar energi kinetik atom meningkat secara terkendali
tanpa menghasilkan perubahan struktur yang tidak diinginkan. (Harvey et al., 2020;
Pechlaner et al., 2022). Kondisi tersebut kemudian distabilkan melalui tahap ekuilibrasi
dan dipanaskan melalui tahap pemanasan (heating), yang memungkinkan protein, solvent,
ion, dan komponen sistem lainnya menyesuaikan diri terhadap temperatur, tekanan, dan
volume yang ditetapkan sebelum simulasi produksi dilakukan (Harvey et al., 2020;
Zinovjev & van der Kamp, 2020; Pechlaner et al., 2022).

Tahap terakhir pada simulasi adalah tahap produksi, yang dilakukan setelah sistem
mencapai kondisi stabil dan menghasilkan trajektori yang merekam perubahan koordinat
atom sepanjang waktu simulasi (Harvey ef al., 2020). Trajektori tersebut kemudian
dianalisis untuk mengevaluasi karakteristik struktural dan dinamis protein. Rangkaian

tahapan tersebut memungkinkan perubahan struktur dan dinamika protein ditelusuri secara

Sinergi : Jurnal Ilmiah Multidisiplin, Vol. 2 No.8 2026 | E-ISSN : 3109-0559
4686



Abdurrahman Ilyas Al Muflih : Pemanfaatan Pemodelan Struktur Protein dan Simulasi Dinamika Molekuler
dalam Menganalisis Dampak Mutasi terhadap Struktur dan Stabilitas Protein: Suatu Tinjauan

sistematis dari kondisi awal hingga menghasilkan data yang dapat digunakan untuk
membandingkan perilaku protein normal dan mutan (Lazim et al., 2020; Ormefio &

General, 2024).
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Gambar 3 Skematik tahapan simulasi dinamika molekuler

4. Parameter Analisis Struktur dan Dinamika Protein

Setelah protein menjalani tahapan simulasi, trajektori yang dihasilkan dapat
dianalisis secara bertahap untuk mengidentifikasi perubahan struktural dan dinamis antara
kondisi protein normal dan mutan. Analisis diawali dengan Root Mean Square Deviation
(RMSD) untuk mengevaluasi perubahan konformasi protein terhadap struktur referensi
dan melihat kestabilan relatif trajektori sepanjang simulasi (Lazim et al., 2020; Pechlaner
et al., 2022). Perubahan konformasi yang teridentifikasi melalui RMSD kemudian dapat
ditelusuri pada tingkat residu menggunakan Root Mean Square Fluctuation (RMSF), yang
menunjukkan besarnya fluktuasi setiap residu sehingga region dengan perubahan
fleksibilitas lokal dapat diidentifikasi (Periwal et al., 2021; Abbad et al., 2021). Fluktuasi
residu tersebut selanjutnya dapat dikaitkan dengan tingkat kekompakan keseluruhan
protein melalui radius of gyration (Rg), yang menggambarkan distribusi massa atom

terhadap pusat massa protein (Periwal et al., 2021; Abbad et al., 2021). Karakteristik
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kekompakan tersebut dapat dilengkapi dengan analisis struktur sekunder untuk
mengidentifikasi perubahan keberlangsungan a-helix, f-sheet, turn, dan coil, serta Solvent
Accessible Surface Area (SASA) untuk mengevaluasi perubahan luas permukaan protein
yang dapat diakses oleh pelarut (Abbad et al., 2021; Pechlaner et al., 2022). Kombinasi
parameter tersebut memungkinkan perubahan konformasi global, fleksibilitas lokal,
kekompakan, organisasi struktur sekunder, dan paparan permukaan dianalisis secara
komplementer sehingga perubahan pada satu parameter tidak digunakan sebagai bukti
tunggal terjadinya destabilisasi protein.

Perubahan struktural yang teridentifikasi melalui parameter tersebut selanjutnya
dapat ditelusuri pada tingkat interaksi molekuler untuk mengidentifikasi mekanisme yang
mendasarinya. Analisis hydrogen bond dapat digunakan untuk mengevaluasi perubahan
jumlah dan persistensi ikatan hidrogen yang berkontribusi terhadap stabilitas struktur,
sedangkan residue—residue distance memungkinkan perubahan jarak antarresidu dipantau
secara spesifik sehingga perubahan geometri lokal, termasuk pada wilayah situs
pengikatan, dapat diidentifikasi (Abbad et al., 2021; Sinha et al., 2022). Perubahan
interaksi dan geometri lokal tersebut kemudian dapat dikaitkan dengan pola gerakan
antarrasidu melalui dynamic cross-correlation analysis (DCCM), yang menggambarkan
hubungan korelasi, antikorelasi, atau gerakan yang relatif tidak berkorelasi antarresidu
(Raghavan et al., 2021; Bao et al, 2023). Pola korelasi gerakan yang diperoleh
selanjutnya dapat diringkas menggunakan principal component analysis (PCA) untuk
mengidentifikasi modus gerakan dominan dan membandingkan ruang konformasi antara
protein normal dan mutan (Raghavan et al., 2021; Bao et al., 2023). Integrasi parameter
tersebut memungkinkan dampak mutasi ditelusuri secara bertahap dari perubahan
konformasi global, fluktuasi residu, dan kekompakan protein hingga perubahan struktur

sekunder, interaksi lokal, serta gerakan kolektif, sehingga interpretasi terhadap perubahan
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struktural dan dinamis yang berkaitan dengan stabilitas atau fungsi protein dapat dilakukan
secara lebih komprehensif (Lazim et al., 2020; Sinha et al., 2022; Ormeno & General,
2024).

5. Kesimpulan

Mutasi pada protein dapat mengubah sifat fisikokimia residu dan mengganggu
interaksi molekuler di lingkungan sekitarnya, sehingga dampaknya dapat muncul pada
struktur, dinamika, stabilitas, hingga fungsi protein. Pemahaman terhadap dampak tersebut
memerlukan informasi mengenai posisi mutasi dalam struktur tiga dimensi serta
perubahan perilaku protein yang tidak dapat sepenuhnya dijelaskan melalui pengamatan
struktur statis. Pemodelan struktur protein menyediakan konteks spasial untuk
mengidentifikasi perubahan pada residu yang mengalami mutasi, sedangkan simulasi
dinamika molekuler memungkinkan perubahan konformasi dan interaksi protein ditelusuri
sepanjang waktu.

Analisis trajektori hasil simulasi dapat dilakukan menggunakan berbagai parameter,
seperti RMSD, RMSF, Rg, struktur sekunder, SASA, hydrogen bond, jarak antarresidu,
DCCM, dan PCA. Setiap parameter memberikan informasi yang berbeda mengenai
perubahan konformasi global, fleksibilitas lokal, kekompakan, interaksi molekuler, dan
gerakan kolektif protein, sehingga penggunaannya secara terpadu dapat memberikan
gambaran yang lebih menyeluruh mengenai konsekuensi mutasi. Integrasi pemodelan
struktur dan simulasi dinamika molekuler dengan analisis berbagai parameter tersebut
menjadi pendekatan komputasional yang dapat digunakan untuk menelusuri hubungan
antara perubahan urutan asam amino, reorganisasi struktur dan interaksi molekuler, serta

perubahan dinamika protein yang berkaitan dengan stabilitas dan fungsi biologis.
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