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Abstrak - Struktur tiga dimensi (3D) protein diperlukan untuk memahami sifat dan fungsi protein. Penentuan struktur
protein dengan peralatan laboratorium cukup rumit dan mahal. Alternatif metode untuk memprediksi struktur 3D protein
adalah metode in silico. Salah satu metode in silico adalah homology modelling. Pemodelan dilakukan dengan server
SWISS-MODEL. Protein yang dimodelkan struktur 3D-nya adalah protein yang belum memiliki struktur pada database
RCSB PDB. Sekuen protein didapat dari database UniProt dengan kode AOAOB6VWS2. Hasil penelitian menunjukkan
terdapat 2 model yang dipilih, yaitu model-1 dengan kode template PDB 1q0e dan model-2 dengan kode template PDB
3gtv. Hasil pensejajaran sekuen dan visualisasi model menunjukkan bahwa model-1 dan model-2 identik. Evaluasi dan
penilaian model-1 pada Ramachandran Plot memiliki daerah favoured sebesar 97,36%, skor MolProbity sebesar 0.79 dan
harga QMEAN 1.13. Model-1 adalah model struktur 3D protein yang baik.

Kata Kunci : homology modeling, SWISS-MODEL, struktur 3D protein

Abstract — The three-dimensional (3D) structure of proteins is necessary to understand the properties and functions of
proteins. Determining protein structure by laboratory equipment is quite complicated and expensive. An alternative method
to predict the 3D structure of proteins is the in silico method. One of the in silico methods is homology modeling. Homology
modeling is done using the SWISS-MODEL server. Proteins that will be modeled in the 3D structure are proteins that do
not yet have a structure in the RCSB PDB database. Protein sequences were obtained from the UniProt database with code
AOAOB6VWS2. The results showed that there were two models selected, namely model-1 with the PDB code template 1q0e
and model-2 with the PDB code template 3gtv. The results of sequence alignment and model visualization show that model-
1 and model-2 are identical. The evaluation and assessment of model-1 on the Ramachandran Plot have a Favored area
of 97.36%, a MolProbity score of 0.79, and a QMEAN value is 1.13. Model-1 is a good 3D protein structure model.
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PENDAHULUAN Homology modelling adalah pemodelan struktur 3D
Sifat dan fungsi protein secara biokimia molekular protein berdasarkan pada pensejajaran sekuen asam amino
sangat ditentukan oleh struktur tiga dimensi (3D) protein. protein target dengan protein lain yang telah diketahui
Penentuan struktur 3D protein dapat dilakukan dengan struktur 3D-nya secara instrumentasi. Protein yang sudah
menggunakan peralatan laboratoriun, antara lain Difraksi diketahui struktur 3D nya disebut sebagai template [6].
Sinar-X, Nuclear Magmetic Resonance dan Mikroskop Sekuen protein yang urutan asam aminonya mirip, maka
Elektron. Cara tersebut rumit, lama dan memerlukan biaya mirip juga strukturnya [7].
sangat besar untuk penentuan satu struktur protein. Cara Berdasarkan website yang memberikan informasi
penentuan struktur 3D protein yang lebih mudah dan struktur 3D protein, cukup banyak struktur 3D protein
murah adalah secara in silico [1]. yang telah ditemukan. RCSB PDB
Secara in silico ada 3 (tiga) metode pemodelan struktur (https://www.rcsb.org/search)  pada ~ Agustus 2020
3D protein, yaitu homology modelling, fold recognition melaporkan jumlah protein yang telah ditemukan
dan ab initio [2,3]. Metode homology modelling menjadi sebanyak 167.518 protein. Jumlah ini relatif sangat sedikit
pilihan terbaik untuk membangun struktur 3D protein. jika dibandingkan dengan data sekuen protein yang
Homology modelling secara komputasi lebih mudah dan ditemukan. Database UniProt (https://www.uniprot.org/)
lebih cepat dibandingkan fold recognition dan ab initio menunjukkan jumlah sekuen protein sebanyak 563.082.
[2,3]. Salah satu kelemahan metode homology meodelling Hal ini menunjukkan bahwa penelitian penentuan struktur
adalah harus tersedia protein template [4]. Homology protein lebih lambat dibanding penelitian tentang sekuen
modelling banyak digunakan dalam virtual screening obat, protein. Hal ini mendorong untuk melakukan penentuan
disain percobaan mutagenesis dan mempelajari efek  Struktur protein dengan metode lain, yaitu metode
variasi sekuen. [5] homology modelling [7].
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Ikan gabus (Channa striata) salah satu jenis ikan yang
mengandung protein tinggi. Kandungan protein pada ikan
gabus mencapai 90% [8]. Kajian protein ikan gabus
umumnya berkaitan dengan komposisi asam amino
protein. Kajian yang mengarah kepada penentuan struktur
3D protein ikan gabus belum banyak dilakukan.

Tujuan penelitian ini adalah membuat model struktur
3D protein ikan gabus menggunakan server SWISS-
MODEL. Informasi tentang struktur 3D protein ikan gabus
dapat memudahkan pengembangan kajian yang berbasis
struktur protein tersebut. Kajian tersebut antara lain
mempelajari  sifat dan struktur protein, mengkaji
mekanisme interaksi dengan protein tersebut dengan
senyawa lain melalui docking molekul dan mengkaji
virtual screening obat terkait protein tersebut.

METODE PENELITIAN

Pemodelan protein mengikuti langkah-langkah pada
server SWISS-MODEL [9]. Tahapan pemodelan adalah:
penentuan sekuen target protein, identifikasi protein
template, pembuatan model dan evaluasi model.

Pemilihan sekuen target protein ikan gabus (C. striata)
dari website http://www.uniprot.org. Pilihan data sekuen
target protein didasarkan pada data sekuen protein yang
belum memiliki struktur 3D. Database UniProt
menunjukkan adanya struktur protein 3D, bila terdapat
link ke RCSB Protein Data Bank
(https://www.rcsb.org/search) dengan kode tertentu. Bila
tidak dijumpai link RCSB PDB, maka sekuen protein
tersebut belum memiliki struktur 3D. Sekuen yang dipilih
adalah sekuen yang belum memiliki struktur 3D di RCSB
PDB. Sekuen ini dipilih sebagai sekuen target protein.

Identifikasi protein template dilakukan pada server
https://swissmodel.expasy.org/interactive. Data sekuen
target protein dari UniProt dalam format FASTA di
submitkan pada server SWISS-MODEL tersebut. Proses
identifikasi template akan menghasilkan 50 template
protein dengan parameternya. Template protein dipilih
sesuai dengan parameter identity, QMEAN, dan QSQE.

Pembuatan model protein dilakukan dengan cara
memilih template protein yang dihasilkan. Pembuatan
model dilakukan pada server
https://swissmodel.expasy.org/interactive/RGPEKv/templ

ates/. Pilihan satu template protein biasanya menghasilkan
1 atau lebih model. Model yang dihasilkan dipilih sesuai
parameter GMQE, QMEAN, Oligo State, Ligands, dan
Similarity.

Evaluasi model dilakukan terhadap model yang dipilih
pada langkah sebelumnya. Evaluasi model dilakukan pada
website
https://swissmodel.expasy.org/interactive/RGPEKv/mode
Is/ Evaluasi dilakukan dengan fitur “Structure
Assessment”. Evaluasi dilakukan pada parameter antara
lain: Ramachandran Plot, Mol Probity Results, Quality
Estimate, dan Residu Quality.

Pensejajaran sekuen protein model menggunakan
Pairwise ~ Sequence  Alignment pada  server
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/.  Visualisasi  protein
model dilakukan dengan program Chimera 1.14 yang
diunduh dari website https://www.cgl.ucsf.edu/chimera/.

HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Pemilihan Sekuen Target

Protein yang dipilih adalah protein ikan gabus (C.
striata) yang sekuen proteinnya telah ditentukan, tetapi
struktur 3D nya belum ditentukan. Hasil pencarian target
protein pada database UniProt dengan memasukkan kata
kunci “channa striata” dan pilihan organism “CHASR”,
didapat sebanyak 356 protein. Data diakses pada tanggal
20 Agustus 2020.

Database UniProt menyajikan banyak sekali jenis
protein ikan gabus. Sekuen target protein dipilih dari salah
satu nama protein yang belum memiliki struktur 3D. Pada
penelitian ini dipilih protein jenis enzim, yaitu SOD,
superoksida dismutase (Cu/zZn) dengan kode UniProt
AOAOB6VWS2. Sekuen protein enzim SOD dengan kode
AOAOB6VWS2 dalam format FASTA disajikan pada
Gambar 1.

Sekuen protein SOD menunjukkan residu asam amino
berjumlah 154. Data sekuen ini di-release pada tanggal 1
April 2015 oleh Kumaresan et al. [10]. Data sekuen ini
digunakan untuk pembuatan model struktur 3D protein
menggunakan server SWISS-MODEL. Penyalinan sekuen
protein dari server UniProt ke server SWISS-MODEL
dilakukan dengan menggunakan format FASTA seperti
pada Gambar 1.

>tr | AOAOBG6VWS2 SOD[Cu-Zn] Channa striata

MALKAVCVLKGAGETSGTVYFEQENPTAPVKVTGEIQGLTPGDHGFHVHAFGDNTNGC
T SAGPHYNPHNKNHAGPNDEERHVGDLGNV‘IAGADN TAKINITDKIITLSGPYSTIGR
TMVIHEKADDLGKGGNEESLKTGNAGGRLACGVIGIAQ

Gambar 1. Sekuen target protein SOD dalam format FASTA

B. Identifikasi Template

Data sekuen target protein dalam format FASTA seperti
pada Gambar 1 di submit pada server SWISS-MODEL,
https://swissmodel.expasy.org/. Template yang dihasilkan
ada 50 buah. Pemilihan template didasarkan pada beberapa
parameter antara lain: Coverage, nilai GMQE, nilai QSQE,
Identity, Methods, Oligo Score dan Ligands. Parameter
template yang dipilih adalah nilai GMQE tertinggi

mendekati 1, nilai QSQE tertinggi mendekati 1, dan nilai
identity diatas 70%. Dari pertimbangan parameter tersebut
maka dipilih template dengan kode 3gtv.1 [11]. Template
dengan kode 3gtv.1 mempunyai nilai Identity 70.59%,
nilai parameter GMQE = 0.89, nilai QSQE = 0.99, metode
menggunakan X-ray 2,2 A dan oligo state-nya adalah
homo-dimer dengan ligan Zn.
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C. Pemodelan Sekuen Target

Pemilihan template dengan kode 3gtv.1 menghasilkan 2
model, yaitu model-1 dan model-2. Model-1 mempunyai
kode template 1qOe.l adalah struktur kristal enzim
superokside dismutase (Cu-Zn) dari Bos Taurus (bovine).
Struktur ini di release pada tanggal 23 september 2003 oleh
Hough et al. [12]. Model-2 dengan kode template 3gtv.1
adalah enzim Superokida dismutase (Cu-Zn) yang didapat
dari Homo sapien dan Mus musculus. Struktur ini di
release pada 8 September 2010 oleh Seetharaman et al.
[10]. Beberapa parameter model-1 dan model-2 disajikan
pada Tabel 1.

Tabel 1. Parameter Model-1 dan Model-2

Model-1 Model-2
190e.1 3gtv.1

Parameter
Template

Oligo state Monomer Homo-dimer
Ligan Cu, Zn 227n
GMQE 0.92 0.93
QMEAN 1.13 0.94
QSQE 0.00 0.99
Sequen identity 70.86% 70.59%
Sequen similarity 0.52 0.52
Coverage 0.98 0.99
Methods X-ray, 115 A | X-ray, 2.20 A

Visualisai struktur Model-1 dan Model 2 menunjukkan
adanya perbedaan pada ligan. Model-1 memiliki ligan
logam Cu dan Zn, sedang model-2 hanya memiliki ligan
logam Zn. Struktur Model-1 dan Model-2 disajikan pada
Gambar 2.

(b)
Gambar 2. (a) Model-1 dan (b) Model-2

#

# Length: 153

# Identity: 153/153 (100.0%)

# Similarity: 153/153 (100.0%)

# Gaps: 0/153 ( 0.0%)

# Score: 818

#

#

#

EM50557001 1 ALKAVCVLKGAGETSGTVYFEQENPTAPVKVTGEIQGLTPGDHGFHVHAF 50
Frrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr e el

EMBOSS_001 1 ALKAVCVLKGAGETSGTVYFEQENPTAPVKVTGEIQGLTPGDHGFHVHAF 50

EMBOSS_001 51 GDNTNGCISAGPHYNPHNKNHAGPNDEERHVGDLGNVIAGADNIAKINIT 100
Frrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr e e e el

EMBOSS_001 51 GDNTNGCISAGPHYNPHNKNHAGPNDEERHVGDLGNVIAGADNIAKINIT 100

EMBOSS_001 101 DKIITLSGPYSIIGRTMVIHEKADDLGKGGNEESLKTGNAGGRLACGVIG 150
Frrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr e e el

EMB0557001 101 DKIITLSGPYSIIGRTMVIHEKADDLGKGGNEESLKTGNAGGRLACGVIG 150

EMBOSS_001 151 IAQ 153
(N

EMBOSS_001 151 IAQ 153

Gambar 3. Hasil Pensejajaran sekuen Protein Model-1 dan Model-2

Hasil pensejajaran sekuen protein model 1 dan model-2
menggunakan Pairwise Sequence Alignment pada server
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/ disajikan pada Gambar
3. Hasil pensejajaran sekuen protein model-1 dan model-2
menunjukkan nilai identity 100% dan nilai similarity
100%, artinya secara struktur sekunder kedua model
tersebut identik. Residu asam amino dari sekuen Model-1

dan Model-2 berjumlah 153. Ada 1 residu yang dibuang
oleh server SWISS-MODEL, vyaitu residu no 1, M =
metionin. Satu residu yang dibuang ini untuk memperbaiki
kualitas model.

Struktur 3D model-1 dan model-2 hasil visualisasi
menggunakan program Chimera 1.14 juga menunjukkan
struktur yang sama, kecuali pada ligan yang berbeda.
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Model-1 mempunyai 2 ligan logam, yaitu Cu dan Zn,
sedangkan pada model-2 mempunyai 1 ligan Zn. Hasil
mapping model-1 dan model-2 pada Gambar 4.

D. Evaluasi model

Evaluasi struktur model adalah bagian penting dalam
pembuatan model [13]. Persen identity sekuen target dan
template adalah penilaian awal terhadap kualitas model.
Semakin besar persen identity antara sekuen dan target,
maka model yang dibuat semakin mendekati yang
sebenarnya. Nilai identity model-1 dan model-2 adalah
adalah 70,59% dengan menggunakan kode PDB: 3gtv.1
pada Chain: A sebagai template. Akurasi model sangat
bervariasi tergantung pada tingkat homologi pensejajaran

target template, kualitas template, fleksibilitas struktur dan
akurasinya program pemodelan [14]. Hasil analisis
pemodelan sekuen target menunjukkan model-1 dan
model-2 adalah identik. Evaluasi model dilakukan dengan
memilih salah satu dari kedua model tersebut. Model yang
dipilih adalah nodel-1 sebagai obyek untuk evaluasi
model.

Hasil pensejajaran sekuen antara model-1 dan template
PDB ID 1q0e.1 dapat dilihat pada Gambar 5. Hasil
pensejajaran sekuen protein model 1 dan PDB ID 1q0e.1
menggunakan Pairwise Sequence Alignment pada server
https://www.ebi.ac.uk/Tools/psa/  menunjukkan nilai

identity sebesar 69.9% sedangkan nilai similarity sebesar
79.1%. Angka-angka ini menunjukkan variasi residu asam
amino yang tidak sama.

Gambar 4. Mapping Model-1 (merah) dan Model-2 (kuning)

ligned_sequences: 2
1: EMBOSS_ 001

2: EMBOSS_ 001
Matrix: EBLOSUM62
Gap_penalty: 14
Extend_penalty: 4

Identity:
Similarity:
Gaps:
Score: 563

107/153 (69.9%)
121/153 (79.1%)
3%)

a
#

#

#

#

#

#

# Length: 153
#

#

# 2/153 ( 1.
#

#

#

#

J-_lMBOSSiU 01 2 ALKAVCVLKGAGETSGTVYFEQENPTAPVKVTGEIQGLTPGDHGFHVHAFE 51
EMBOSS. 001 AR AV VLK GDGRYOGT 1P AKGHT - VG5 O EGDHGEHVHOR a8
J-_LMBOSSiool 52 GDNTNGCISAGPHYNPHNKNHAGPNDEERHVGDLGNVIAGADNIAKINIT 101
EuEOSS 001 S O A M S Kb DBy G DLl ARGy A T o8
EMBOSS 001 102 DKIITLSGPYSIIGRTMVIHEKADDLGKGGNEESLKTGNAGGRLACGVIG 151
EMEOSS 001 00 DB ASL S CE e T CRIM Lk DL CE GG BB ST KT GUAGS R ACGUTE 148
EMB()5,357001 152 IAQ 154

EMB0887001 149 ‘IgK 151

Gambar 5. Hasil pensejajaran sekuen protein model-1 dan PDB ID 1g0e.1
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E. Penilaian Model

Penilaian struktur protein model-1 pada server SWISS-
MODEL ditunjukkan pada parameter Ramachandran
Plots dan MolProbity Results. Hasil Ramachadran Plots
model-1 seperti pada Gambar 6.

2
soel e ® N\ | y
“1s0° o° 180°

D

Gambar 6. Ramachandran Plots Model-1

Berdasarkan Ramachandran Plots, protein mempunyai
kualitas struktur yang baik jika residu asam amino secara
umum lebih banyak pada daerah favoured dibandingkan
Outliers. Tabel 2 menunjukkan bahwa model-1 memiliki
daerah favoured sebesar 97,36% dan daerah outliers
0.66%, artinya model tersebut sangat baik [15]. Sedangkan
skor MolProbity dari model-1 sebesar 0.79, artinya model
tersebut cukup baik. Skor MolProbity adalah kombinasi
log-weighted dari clash score, persentase Ramachandran
yang tidak disukai dan persentase rotamer rantai samping
yang buruk. Skor ini menunjukkan satu nilai yang
diharapkan untuk menggambarkan resolusi kristalografi.
Jika struktur model mempunyai skor MolProbity lebih
rendah di banding resolusi kristalografi sebenarnya, maka
secara kualitas model tersebut dikatakan lebih baik
daripada struktur rata-rata pada resolusi itu. Resolusi
kristalografi template untuk model-1 adalah 1.15 A [16].

Tabel 2. Hasil analisis Model-1

MolProbity Score 0.79

Clash Score 0.46

Ramachandran Favoured 97.35%
Ramachandran Outliers 0.66% A28 ALA
Rotamer Outliers 0.87% A7 CYS
C-Beta Deviations 0

Bad Bonds 0/1131

Bad Angles 11/1533

(A28 ALA-A29 PRO), A64
HIS, (A25 ASN-A26 PRO),
A4T HIS, A72 HIS, (Al121
HIS-A122 GLU), A68 HIS,
A44 HIS, A138 THR, A121
HIS

Parameter lain yang dapat digunakan untuk menilai
kualitas model adalah QMEAN. Website
https://swissmodel.expasy.org/gmean/ digunakan untuk
mengetahui parameter QMEAN. QMEAN adalah fungsi
penilaian gabungan yang dapat menentukan perkiraan
kualitas absolut global (yaitu untuk seluruh struktur) dan
lokal (yaitu per residu asam amino) berdasarkan satu
model tunggal. Skore QMEAN aslinya berada dalam
kisaran 0-1, dimana nilai 1 berarti baik. Secara default,
nilai  tersebut diubah  menjadi skor-Z  untuk
menghubungkannya dengan apa yang kita harapkan dari
struktur ~ sinar-X  resolusi  tinggi. Gambar 7
menggambarkan posisi model (tanda bintang merah) pada
sebaran nilai Z. Tanda bintang merah masih berada pada
daerah Z-score < 1, artinya model masih cukup baik.

Perkiraan kualitas local model per residu asam amino
dapat dilihat pada Gambar 8. Grafik tersebut
menggambarkan hubungan kesamaan antara residu asam
amino model (sebagai sumbu x) dengan struktur asli
(sumbu y). Secara umum residu asam amino Yyang
menunjukkan skor di bawah 0.6 berkualitas rendah.
Gambar 8 menunjukkan bahwa tidak ada asam amino yang
mempunyai skore di bawah 0.6, artinya kualitas residu
asam amino model adalah baik.

Comparison with Non-redundant Set of PDB Structures

1.5
e
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[
@D 10-
=t
=
<
L
=
(=) =
=
@
N
E 2
=
=
[=]
=
|Z-score|=2 l<|Z-score|<2 e |Z-score|<l1l Y model
0.0 100 200 300 400 500

Protein Size (Residues)

Gambar 7. Posisi Model (bintang merah) pada sebaran nilai Z

Jurnal Jejaring Matematika dan Sains, Desember 2020


https://swissmodel.expasy.org/qmean/

Noer Komari - Pemodelan Protein dengan Homology Modeling menggunakan SWISS-MODEL 70

Local Quality Estimate
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Gambar 8. Perkiraan kualitas lokal residu asam amino

KESIMPULAN

Pemodelan protein dengan sekuen dari UniProt kode
AOAOB6VWS2 dengan metode homology modelling
menggunakan program SWISS-MODEL menghasilkan
model struktur 3D. Model-1 dengan kode template PDB
1g0e dan model-2 dengan kode template PDB 3gtv. Hasil
pensejajaran sekuen dan visualisasi model menunjukkan
bahwa model-1 dan model-2 adalah identik. Evaluasi dan
penilaian model-1 pada Ramachandran Plots memiliki
daerah favoured sebesar 97,36%, skor MolProbity sebesar
0.79 dan harga QMEAN 1.13. Model-1 adalah model
struktur 3D protein yang bernilai baik.
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