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INTISARI 

 

FIRMANSYAH, M.A., 2021, PENAMBATAN DAN SIMULASI 

DINAMIKA MOLEKULER ANTARA DESAIN VAKSIN 

DENGAN ADJUVAN RIBOSOMAL 50S L7/L12 DAN TOLL 

LIKE RECEPTOR 3 (TLR3), PROPOSAL SKRIPSI, PROGRAM 

STUDI S1 FARMASI, FAKULTAS FARMASI, UNIVERSITAS 

SETIA BUDI.  

Virus corona baru yang bernama SARS-CoV-2 menjadi 

pandemi global yang sampai hari ini masih berkembang. Beberapa 

negara berlomba dalam mengembangkan vaksin yang aman dan efektif. 

Vaksin yang berkembang hari tidak efektif dikarenakan diperlukan 

dosis penguat. Beberapa vaksin hari ini mulai turun efektivitas 

netralisasinya dikarenakan virus yang terus bermutasi. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui interaksi atom desain vaksin dengan Toll 

Like Receptor 3, sehingga mendapatkan desain yang efektif dan stabil 

yang dinilai dengan nilai RMSD dan RMSF dari simulasi dinamika 

molekuler.  

Pembuatan desain vaksin dilakukan dengan menggunakan basis 

webserver. Desain Vaksin dibuat dengan menggunakan sequen yang 

didapatkan dari Uniprot. Sekuen dengan antigenitas tertinggi dilakukan 

identifikasi Epitop MHC-1, II, dan Sel B. Epitop dilakukan konstruksi 

3D dengan menggabungkan epitop yang didapatkan dengan adjuvan 

Ribosomal 50S L7/L12. Penambatan molekuler dilakukan dengan 

menggunakan HADDOCK 2.4, serta simulasi dinamika molekuler 

menggunakan YASARA.  

Desain vaksin yang didapatkan memiliki antigenitas 0.5114, 

desain vaksin juga memiliki diprediksi stabil secara struktur dengan 

bobot molekul 42.47 Kda, memiliki nilai GRAVY -0.056, Nilai 

Procheck 86.15%, dan ERRAT 0 error. Penambatan molekuler 

memiliki nilai -104.867.Simulasi dinamika molekuler menggunakan 

YASARA mendapatkan rata-rata RMSD 5.12 dan RMSF 2.01 

Angstrom. Nilai penambatan molekuler HADDOCK 2.4 memiliki nilai 

yang baik sehingga dapat disimpulkan desain vaksin dengan adjuvan 

Ribosomal 50S L7/L12 dan TLR 3 diprediksi memiliki efektivitas 

dalam merespon imun sedangkan nilai rata-rata RMSD dan RMSF 

yang dihasilkan dari simulasi dinamika molekuler juga menunjukkan 

bahwa desain vaksin dengan adjuvan Ribosomal 50S L7/L12 dan TLR 

3 dapat berikatan kuat dalam menimbulkan respon imun. 
 

Kata Kunci : SARS-CoV-2, desain vaksin, penambatan molekuler, 

dinamika molekuler 
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ABSTRACT 

 

FIRMANSYAH, M.A., 2021, DOCKING AND SIMULATION OF 

MOLECULAR DYNAMICS BETWEEN VACCINE DESIGN 

WITH RIBOSOMAL 50S L7/L12 ADJUVANTS AND TOLL 

LIKE RECEPTOR 3 (TLR3), UNDERGRADUATE OF THESIS, 

BACHELOR OF SYUDY PHARMACEUTICAL, SETIA BUDI 

UNIVERSITY. 
 

 The new corona virus named SARS-CoV-2 has become a global 

pandemic which is still developing to this day. Several countries are 

racing to develop a safe and effective vaccine. The developing vaccine 

is ineffective because a booster dose is required. Some vaccines today 

are starting to lose their neutralization effectiveness because the virus 

continues to mutate. This study aims to determine the interaction of 

atomic vaccine design with Toll Like Receptor 3, so as to obtain an 

effective and stable design that is assessed by the RMSD and RMSF 

values from molecular dynamics simulations. 

Vaccine design is made using a webserver. The vaccine design 

was made using sequences obtained from Uniprot. Sequences with the 

highest antigenicity were identified with Epitope MHC-1, II, and B 

cells. Epitope was constructed in 3D by combining the obtained epitope 

with Ribosomal 50S L7/L12 adjuvants. Molecular anchoring was 

carried out using HADDOCK 2.4, as well as molecular dynamics 

simulation using YASARA. 

The vaccine design obtained has an antigenicity of 0.5114, the 

vaccine design is also predicted to be structurally stable with a 

molecular weight of 42.47 Kda, has a GRAVY value of -0.056, a 

Procheck value of 86.15%, and an ERRAT of 0 error. Molecular 

anchoring has a value of -104.867. Molecular dynamics simulation 

using YASARA obtained an average RMSD of 5.12 and RMSF of 2.01 

Angstrom. The molecular anchoring value of HADDOCK 2.4 has a 

good value, so it can be concluded that the vaccine design with 

Ribosomal 50S L7/L12 and TLR 3 adjuvants is predicted to have 

effectiveness in responding to the immune system, while the average 

value of RMSD and RMSF resulting from molecular dynamics 

simulations also shows that the vaccine design withadjuvants 50S 

L7/L12 and TLR 3 can bind strongly to induce an immune response. 

Keywords: SARS-CoV-2, vaccine design, molecular tethering, 

molecular dynamics. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang 

 Pandemi global SARS-CoV-2(Severe Acute Respiration 

Syndrome Corona Virus 2) masih berkembang pesat sampai hari ini. 

Penyebab wabah ini adalah SARS-CoV-2. Pengembangan vaksin yang 

aman dan mempunyai kestabilan interaksi yang baik sangat diperlukan 

hari ini, karena diharapkan dapat dengan cepat menekan penyebaran 

dan mencegah terulangnya pandemi di masa depan. Pengembangan 

vaksin merupakan sebuah harapan yang harus dicapai agar dapat 

mengendalikan pandemi ini (Abdelmageed et al., 2020). 

 Pengembangan vaksin yang hari ini berkembang memiliki 

beberapa kekurangan. Penelitian vaksin secara inaktif memiliki 

kekurangan yang disebabkan karena kerusakan hemaglutinin 

substansial oleh formaldehida, beta propio lactone (BPL) atau iradiasi 

UV yang menyebabkan keefektifan dan aktifitas vaksin menurun. 

Penurunan aktifitas vaksin juga disebabkan oleh mutasi virus COVID-

19 seperti delta dan omicron. Penurunan aktifitas vaksin ini terjadi pada 

semua jenis vaksin yang telah disetujui oleh WHO. Penggunaan vaksin 

hari ini membutuhkan dosis berulang atau dosis pendorong 

(Hogenesch, 2012).  

Pengembangan vaksin dengan penambahan adjuvan dengan 

metode subunit diperlukan untuk mengaktifkan sistem imun bawaan 

dan memicu respon imun adaptif. Adjuvan definisikan sebagai 

komponen yang membantu menciptakan respon kekebalan imun tubuh 

yang tersimpan dengan cukup lama. Sistem imun bawaan merupakan 

garis pertahanan pertama yang dapat melawan berbagai 

mikroorganisme sebelum pengembangan respon imun yang adaptif. 

Peptida antimikroba merupakan senyawa penting yang mampu 

merespon rangsangan dari imunitas bawaan. Peran kedua sistem imun 

bawaan ini dalam pengendalian infeksi virus baru-baru ini yaitu dalam 

aktivitas antivirus (Tartof et al., 2021). 

Penggunaan adjuvan sering digunakan dalam pembuatan 

vaksin. Adjuvan berfungsi dalam memberikan kekuatan tambahan 

dalam menginduksi sistem imun. Adjuvan berbasis garam aluminium 

(AlOH) adalah adjuvan pertama yang digunakan dalam vaksin manusia 

yang paling banyak. AlOH masih banyak digunakan karena 

kemampuan spektrum luasnya untuk memperkuat respons imun dan 
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rekam jejak keamanannya yang sangat baik. Namun, adjuvan berbasis 

AlOH memiliki kekurangan yaitu tidak memiliki kemampuan untuk 

memediasi imunitas yang diperantarai sel.  

Adjuvan berbasis AlOH bekerja pada makrofag dan tidak 

bekerja secara langsung pada TLR. AlOH memediasi diferensiasi DC 

dan meningkatkan kemampuan makrofag untuk mengirimkan antigen, 

sehingga AlOH tidak memediasi sel T-helper yang merupakan imunitas 

terpenting dalam mekanisme sistem imun COVID-19. Stimulasi sistem 

kekebalan melalui TLR adalah tempat untuk inisiasi respons imun yang 

bergantung pada sel T karena stimulasi ini mengarah pada pematangan 

lengkap DC dan co-stimulasi transfer sinyal ke sel T-helper. Adjuvan 

yang dapat bekerja secara langsung terhadap TLR adalah Ribosomal 

50S L7/L12.  

Ribosomal 50S L7/L12 merupakan adjuvan yang sering 

digunakan dalam terapi dendritik sel. Ribosomal 50S L7/L12 (rplL), 

sebagai imunoadjuvant untuk imunoterapi tumor berbasis DC. 

Ribosomal 50S L7/L12 (rplL) dikenali oleh Toll-like receptor 4 (TLR4) 

untuk menginduksi pematangan DC dan produksi sitokin pro-inflamasi 

(TNF-alpha, IL-1beta, dan IL-6). Ribosomal 50S L7/L12 juga memiliki 

peran ganda dalam aktivitas antivirus. Ribosomal 50S L7/L12 yang 

diturunkan dari epitel bersifat kemotaktik untuk berbagai sel imun 

termasuk sel T memori, monosit, dan dendritik sel yang belum matang 

melalui reseptor kemokin spesifik.  Interaksi sel ini kompleks dan 

mungkin dimediasi oleh interaksi glikoprotein permukaan sel dalam 

mengganggu jalur persinyalan sel yang diperlukan untuk replikasi 

virus. Produksi Ribosomal 50S L7/L12 dapat diinduksi oleh sitokin atau 

aktivasi TLR, dan dapat memodulasi respon imun.  

Toll-Like Reseptor (TLR) adalah reseptor pengenalan pada 

tubuh yang memiliki peran penting dalam respon imun bawaan. TLR 

bertindak sebagai inisiator pada respon imun bawaan yang mempunyai 

kemampuan untuk mengenali pola molekuler terkait patogen. TLR3 

terdeteksi di usus besar, ovarium, paru-paru, usus kecil, dan plasenta. 

Jalur persinyalan TLR4 telah ditinjau secara ekstensif, Fungsi TLR4 

yaitu persinyalan dalam memproduksi sitokin dan pematangan DC. 

IFN-β adalah sitokin utama yang diinduksi oleh TLR3 (Tahir Ul Qamar 

et al., 2019). 

Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Firmansyah, et al 

(2021) memperoleh desain vaksin dengan antigenitas 0,5134 yang 
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artinya tidak toksik, tidak bersifat alergi, dan memiliki Parameter fisika 

kimia yang memenuhi syarat kecuali BM yang kurang dari 40 KDa. 

Desain vaksin juga memiliki population coverage sebesar 95,14% 

untuk populasi Indonesia. Simulasi dinamika molekuler pada penelitian 

ini dilakukan dengan Cabs Flex 2.0 yang hanya memiliki hasil RMSF 

(Root Mean Square Fluctuation). Hasil simulasi molekuler dinamik 

yang didapat hanya berupa RMSF dengan hasil 6 ns yang artinya masih 

masuk dalam parameter yang baik karena maksimal nilai RSMF 

dikatakan stabil yaitu kurang dari 10 ns (Firmansyah et al., 2021).  

Pendekatan bioinformatika dapat berperan dalam meningkatkan 

percepatan dalam pengembangan obat baru. Penambatan molekuler dan 

simulasi dinamika molekuler merupakan pendekatan yang banyak 

digunakan dalam pengembangan dan merancang dalam 

mengidentifikasi prediksi pengikatan dan kestabilan molekuler obat. 

Penambatan molekuler merupakan suatu metode berbasis Computer 

Aided Drug Design (CADD) telah banyak dimanfaatkan dalam dunia 

penelitian sebagai alternatif dalam penemuan kandidat obat yang 

menjanjikan. Penambatan molekuler digunakan dalam mengidentifikasi 

ikatan ligan yang dilakukan secara berulang-ulang dalam mempelajari 

dan memprediksi afinitas pengikatan secara cepat dan fleksibel 

(Thomsen and Christensen, 2006). HADDOCK 2.4 merupakan 

webserver yang digunakan dalam penambatan protein-protein. 

HADDOCK 2.4 menggunakan sumber daya yang disediakan oleh 

European Grid Initiative (EGI) dan National Grid Initiatives (Van 

Zundert et al., 2016).  

Simulasi dinamika molekuler (MD) memprediksi bagaimana 

setiap atom dalam protein atau kompleks molekuler yang bergerak dari 

waktu ke waktu, berdasarkan model umum fisika yang mengatur 

interaksi antar atom yang menghasilkan 2 parameter yaitu RMSF dan 

RMSD. RMSF merupakan perhitungan fleksibilitas residu atom, atau 

seberapa banyak residu tertentu bergerak (berfluktuasi) selama simulasi 

. Simulasi dinamika molekuler juga menghasilkan RMSD (Root Mean 

Square Deviasi). RMSD merupakan pengukuran yang menunjukkan 

perbedaan posisi antara seluruh struktur atom dari waktu ke waktu 

(Karplus and Petsko, 1990). 

Penelitian menggunakan CabsFlex 2.0 memiliki beberapa 

kelemahan dibandingkan menggunakan Software YASARA (Yet 

Another Scientific Artificial Reality Application). Kelemahan utama 
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dalam penelitian menggunakan CabsFlex 2.0 adalah keterbatasan input 

struktur protein sebanyak 400 asam amino dan hanya memberikan nilai 

fluktuasi RMSF protein maksimal 10 nanosecond. Selain itu juga 

CabsFlex 2.0 tidak memberikan hasil RMSD sehingga belum mewakili 

hasil dinamika molekular atom pada struktur desain vaksin dan juga 

hasil RMSF harus berada pada rentan 0,1-1 nm. Pada pengujian 

CabsFlex 2.0 RSMF terendah yaitu pada nilai 0.04 nm dan maksimal 

berada di 0.4 nm. merupakan perhitungan fleksibilitas residu individu 

atau seberapa banyak residu tertentu bergerak (berfluktuasi) selama 

simulasi (Kuriata et al., 2018). Hasil penelitian yang dilakukan oleh 

Firmansyah, et al (2021) menggunakan CabsFlex 2.0 kurang stabil 

maka pada penelitian ini mencoba memperdalam lagi untuk 

mendapatkan desain vaksin yang lebih stabil secara molekuler dengan 

menggunakan Software YASARA. 

 

B. Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian dari latar belakang di atas maka rumusan 

masalah pada penelitian ini: 

1. Apakah desain vaksin dengan adjuvan Ribosomal 50S L7/L12 

diprediksi efektif secara penambatan molekuler? 

2. Apakah kompleks desain vaksin dan TLR3 diprediksi stabil 

secara dinamika molekuler? 

 

C. Tujuan Penelitian 
Berdasarkan dari latar belakang tersebut maka tujuan yang ingin 

dicapai dalam penelitian ini: 

1. Untuk mengetahui desain vaksin dengan adjuvan Ribosomal 

50S L7/L12 diprediksi efektif secara penambatan molekuler 

2. Untuk mengetahui kompleks desain vaksin dan TLR3 diprediksi 

stabil secara dinamika molekuler 
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D. Manfaat Penelitian 

Kegunaan penelitian ini dapat dijadikan sebagai landasan teori 

untuk menambah keilmuan dalam penelitian bioinformatika sebagai 

dasar pengembangan penelitian selanjutnya di bidang kesehatan, 

khususnya tentang pengembangan bidang biologi komputasi dalam 

pendesainan produk mikrobiologi khususnya vaksin.  

  


