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Abstract. The research about molecular dynamics of the body temperature effect on the volume equilibrium body 

serum by HSA be used to Lennard-Jones potential model has been done. In this research has  variation of temperature 

35 ℃, 37 ℃, and 40℃ in the cubic system form at Gromacs application and to the determine internal energy values 

be used Lennard-Jones potential model. These results was at 35 ℃ has the RMSD values 2,6-9,0 nm and the oncotic 

pressure affect in the body. Furthermore, the variation of temperature has to internal energy values 7,97 × 105 kJ/mol, 

6,78 × 105 kJ/mol, and 7,89 × 105 kJ/mol. 

 Keywords: molecular dynamics, GROMACS, human serum albumin, Lennard-Jones, body temperature  

Abstrak. Penelitian ini telah dilakukan dinamika molekuler pengaruh suhu tubuh terhadap keseimbangan 

volume cairan HSA menggunakan model potensial Lennard-Jones dengan variasi suhu 35 ℃, 37 ℃, dan 40 ℃ 

dalam bentuk sistem kubik pada aplikasi GROMACS. Penelitian ini untuk mengetahui energi dalam perubahan 

suhu tubuh terhadap keseimbangan volume cairan HSA menggunakan model potensial Lennard-Jones. Hasil 

penelitian menunjukkan bahwa ketika adanya perubahan suhu menyebabkan destabilisasi volume cairan HSA 

dikarenakan adanya perubahan dalam struktur asam amino HSA yang paling sering terjadi konformasi yaitu 

pada suhu 35 ℃ dengan perbedaan ukuran jarak rata-rata antar atom RMSD pada struktur HSA yaitu 2,6-9,0 

nm dan mempengaruhi tekanan onkotik di dalam tubuh. Energi rata-rata dalam interaksi antar atom HSA pada 

suhu 35 ℃ sebesar 7,97 × 105 kJ/mol, 37 ℃ sebesar 6,78 × 105 kJ/mol, dan 40 ℃ sebesar 7,89 × 105 kJ/mol. 

Kata kunci: dinamika molekuler, gromacs, human serum albumin, Lennard-Jones, suhu tubuh. 
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PENDAHULUAN 

Suhu tubuh merupakan salah satu tanda 

vital yang menggambarkan kesehatan 

seseorang dikarenakan didalam tubuh energi 

panas dihasilkan oleh jaringan aktif, alat 

keringat, lemak, tulang, jaringan ikat serta 

saraf. Kemudian energi panas yang 

dihasilkan didistribusikan ke seluruh tubuh 

melalui peredaran darah [1]. Hal inilah sifat 

perubahan suhu tubuh sangat mempengaruhi 

masalah klinis yang dialami setiap orang [2]. 

Namun, panas dari aliran darah ke kulit sama 

dan jumlah panas yang hilang ke luar 

lingkungan sehingga manusia merupakan 

homeotherm yaitu organisme yang 

mempertahankan suhu tubuh tidak 

bergantung lingkungannya [3].  

Didalam aliran darah tubuh manusia 

mengandung plasma darah yang mempunyai 

salah satu jenis protein, protein merupakan 

salah satu fungsi dan elemen struktural yang 

berperan penting dalam sel tubuh makhluk 

hidup. Protein tersusun dari rantai molekul 

monomer yang panjang membentuk bahan 

struktural jaringan tubuh. Ikatan peptida 

terbentuk dari gabungan asam amino melalui 

sintesis dehidrasi menjadi polipeptida yang 

membentuk menjadi protein. Beberapa 

fungsi protein diantaranya sebagai elemen 

struktural, sintesis hormon, enzim dan 

antibodi, serta terlibat dalam transportasi 

oksigen [4]. Komposisi asam amino dalam 

ikatan peptida akan menentukan sifat dari 

struktur protein. Struktur protein dibagi atas 

empat bagian yaitu struktur primer, struktur 

sekunder, struktur tertier dan kuartener [5]. 

Dalam aktivitas protein banyak faktor yang 

mempengaruhi stabilitas termal protein, 

terutama pada mekanisme yang menjelaskan 

stabilitas protein yang masih menjadi 

masalah utama dan tidak dapat dipahami 

sepenuhya [6]. 

Pada protein yang terdapat di plasma 

darah banyak ditemukan albumin. Albumin 

ini memiliki berat molekul yang tinggi 

dibandingkan dengan beberapa jenis protein 

lain yang terdapat dalam darah [7]. Jumlah 

protein albumin terdapat sekitar 60% di 

dalam tubuh manusia dan memiliki berbagai 

fungsi yang sangat penting bagi kesehatan 

yaitu pembentukan jaringan sel baru, 

mempercepat pemulihan jaringan sel tubuh 

yang rusak, serta memelihara keseimbangan 

cairan didalam pembuluh darah dengan 

cairan di rongga interstitial dalam batas-

batas normal dan albumin dapat mengatur 

tekanan onkotik pada tubuh [8]. 

Dinamika molekuler merupakan suatu 

metode simulasi dengan media komputer 

yang memungkinkan merepresentasikan 

interaksi molekul-molekul atom dalam 

jangka waktu tertentu. Dalam simulasi 

dinamika molekuler memainkan peran 

penting untuk memberikan informasi rincian 

skala atom yang terkait dalam studi 

molekuler. Simulasi dinamika molekuler 

dapat dilakukan dengan menggunakan 

program seperti Amber dan Gromacs. 

Program Gromacs merupakan program 

simulasi dinamika molekuler dengan 

menggunakan pendekatan persamaan 

hukum newton dan mekanika klasik serta di 

dasarkan pada mekanika kuantum 

[9][10][11]. 

Salah satu model potensial yang sering 

digunakan dalam simulasi dinamika 

molekuler adalah metode potensial Lennard-

Jones. Ciri khas dari potensial ini adalah 

adanya fungsi batas (cut off function) yang 

membatasi jumlah atom yang terlibat selama 

perhitungan potensial yang bekerja pada 

suatu atom, sehingga dengan fungsi batas 

ini, atom-atom yang jauh terpisah dari suatu 

jarak tertentu yang lebih jauh dapat 

diabaikan sehingga mengurangi jumlah 

perhitungan [12]. 

Pada penelitian ini, menggunakan 

Human Serum Albumin (HSA) sebagai 

sampel yang akan disimulasikan seperti 

Gambar 1. HSA yang merupakan 

polipeptida rantai tunggal dengan 585 residu 

asam amino dengan massa molekul terhitung 

sekitar 66 kD (atau setara 66,248 D) [13].  
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Gambar 1. Human Serum Albumin (HSA) 

 

HSA yang digabungkan dengan bahan 

lain dapat mempengaruhi dinamika serta 

stabilitas termal melalui perubahan struktur 

dan situs pengikatan [14]. Salah satu peran 

utama HSA adalah menjaga tekanan onkotik 

darah dengan mengubah kerapatan 

permukaan ke tingkat yang sesuai. Sehingga 

ketika adanya peningkatan volume cairan 

HSA menyebabkan penurunan kerapatan, 

yang menyebabkan tekanan onkotik 

menurun mengakibatkan darah kehilangan 

cairan. Untuk mengetahui pengaruh 

perubahan suhu tubuh terhadap 

keseimbangan volume cairan HSA maka 

dilkakukan penelitian pada HSA dalam 

dinamika molekuler  dengan menggunakan 

model potensial Lennard-Jones. 

 

 

METODE PENELITIAN 

 

Simulasi dinamika molekuler 

dilkakukan dengan menggunakan 

Groningen Machine for Chemical 

Simulation (Gromacs) 5.1.2. dengan sistem 

operasi Ubuntu 18.04 ‘Bionic Beaver’. 

Untuk penelitian ini menggunakan bahan 

yang diunduh Human Serum Albumin 

(HSA) dari Research Collaboratory for 

Structural Bioinformatic Protein Data Bank 

(RCSB PDB) dengan kode file 1ao6.pdb 

yang memiliki 2 cabang yaitu A dan B 

dengan jumlah atom sebanyak 9198 atom. 

HSA ditempatkan ditengah kubik dengan 

jarak 1,5 nm atau mempunyai sisi 11,19 nm 

kemudian diisi dengan molekul air Simple 

Point Charge (SPC). HSA merupakan salah 

satu jenis protein yang mudah terlarut dalam 

air kemudian diberikan medan gaya (force 

field) bertujuan agar ikatan asam amino 

tidak terganggu dengan molekul air yang 

dibatasi algoritma SETTLE dan menerapkan 

batasan pada panjang ikatan dengan 

algoritma Linear Constrain Solver (LINCS). 

Sehingga mengatur molekul air dengan batas 

periodik. HSA mempunyai muatan negatif 

yang tinggi sehingga agar sistem setimbang 

harus ditambahkan 1,5 M NaCl lalu 

dilakukan 50.000 step perhitungan energi 

minimalisasi agar sistem tidak terpengaruh 

dari energi luar sistem dengan batas periodik 

energi sistem 1.000 kJ/mol.  

Kemudian dilakukan kesetimbangan 

menggunakan ensemble kanoikal (NVT) dan 

isothermal-isokhorik (NPT) dengan variasi 

suhu 35 ℃, 37 ℃, dan 40 ℃ yang 
berdasarkan persamaan 1 dan persamaan 

2. 
 

3

2
bK Nk T                     (1) 

 

2

3

N
P K

V
                     (2) 

 

        Dimana K = Energi kinetik (J), N = 

Jumlah molekul, kb = Konstanta boltzman,        

T = Suhu (K), P = Tekanan (Pa), dan V = 

Volume (nm3). 

       Simulasi dinamika molekuler dilakukan 

dengan 1.000 ps. Algoritma verlet 

digunakan untuk mengetahui letak suatu 

atom dalam waktu dan keadaan tertentu. 

Persamaan algoritma verlet dapat 

ditunjukkan persamaan 3. Kemudian 

analisis simulasi dinamika molekuler 

dilakukan dengan Root Mean Standart 

Deviation (RMSD) dan perhitungan energi 
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potensial interaksi antar atom dalam ikatan 

asam amino berdasarkan persamaan 4. 

 
2 4( ) 2 ( ) ( ) ( ) ( )l l l lr t t r t r t t a t t t                        

(3)
 

 

       Dengan r = Posisi (Å), t = Waktu (s), ∆t 

= Perubahan waktu (s), dan 𝜊 = Konstanta. 
 

12 6( ) 4 ( ) ( )ij

ij ij

U r
r r

 

 

  
  

                                        

(4) 

 

        Dimana U = Energi potensial (J), 𝜀 = 
Konstanta kekuatan interaksi atom (J/mol),         

𝜎 = Panjang interaksi muatan(Å), dan r = 
Jarak antar atom (Å), sehingga besar gaya 

untuk potensial Lennard-Jones seperti 

persamaan 5 [15]. 

 

𝐹⃗𝑙 =  − ∑ 24
𝜀𝜎6(𝑟𝑖−𝑟𝑗)

𝑟𝑖𝑗
8 (1 − 2 (

𝜎

𝑟𝑖𝑗
)

6

)𝑗≠𝑖                (5) 

 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 Pengaruh Variasi Suhu Saat 

Kesetimbangan 

Berdasarkan Gambar 2 terjadi 

perubahan pelipatan struktur albumin yang 

dipengaruhi oleh suhu yang berbeda. 

Perubahan pelipatan struktur albumin 

dengan bentuk Licorice, pada suhu 35 ℃ 

terjadi pada beberapa asam amino yaitu 

Thr566 dan Gln580 dengan jarak 20,9 Å, 

Lys444 dan Met446 dengan jarak 5,76 Å, 

Asn61 dan Cys62 dengan jarak 3,9 Å, 

Glu570 dan Ser579 dengan jarak 18,09 Å, 

dan juga Gly431 dan Cys438 dengan jarak 

11,43 Å. Pada suhu 37 ℃ yang mengalami 
pelipatan struktur asam amino yaitu Ile513 

dan Cys514 mempunyai jarak 3,75 Å, 

Pro303 dan Glu311 mempunyai jarak 12,78 

Å, Asn267 dan Ser270 mempunyai jarak   

 

(a) 

 

(b) 

 

(c) 

Gambar 2. Perubahan struktur albumin hasil 

simulasi dengan suhu (a) 35 ℃, (b) 

37 ℃, dan (c) 40 ℃. 

 

4,65 Å, Leu275 dan Cys279 mempunyai 

jarak 7 Å. Sedangkan pada suhu 40 ℃ 
pelipatan struktur yang terjadi yaitu Ser304 

dan Glu311 dengan jarak 11,38 Å, Asn267 

dan Ile271 dengan jarak 7,75 Å, Asn61 dan 

Cys62 dengan jarak 3,9 Å, dan juga Ala511 

dan Cys514 dengan jarak 4,86 Å. 
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Mekanisme pada perubahan struktur 

albumin ini mengalami adanya transisi dari 

keadaan asli ke denaturasi dengan suhu 

menginduksi denaturasi albumin sangat 

kompleks dan menyebabkan destabilisasi 

interaksi nonkovalen didalam albumin. 

Kemudian ikatan kovalen bersifat 

eksotermis sehingga mengalami 

destabilisasi pada suhu tinggi dan 

mengalami stabilisasi pada suhu rendah. 

Akan tetapi, interaksi hidrofobik bersifat 

endotermis, sehingga mengalami 

destabilisasi pada suhu rendah dan 

mengalami stabilisasi pada suhu tinggi. 

Selanjutnya pada ikatan hidrogen antar 

ikatan peptida kebanyakan berada didalam 

bagian struktur protein, sehingga tetap stabil 

pada berbagai kisaran suhu [16]. Ketika suhu 

sistem meningkat, kelarutan HSA 

meningkat, strukturnya berubah, dan 

volumenya meningkat. Perubahan dalam 

struktur dan volume HSA ini dalam air 

murni menunjukkan mengapa tubuh 

kehilangan air sehingga menyebabkan 

tekanan osmotik menurun [17].  

Hasil Analisis RMSD 

RMSD merupakan parameter yang 

diukur berdasarkan perbedaan jarak antar 

atom [18]. Berdasarkan Gambar 3 dari 

simulasi selama 0 ps sampai dengan 1.000 

ps, setiap sampel mengalami peningkatan 

yang relatif stabil menunjukkan bahwa telah 

terjadinya proses perubahan konformasi dan 

pelipatan struktur protein. 

Kemudian terjadi interaksi antar residu 

sehingga protein cenderung untuk 

mempertahankan posisinya dan adanya 

residu lain yang membuat protein cenderung 

mempertahankan strukturnya. Nilai RMSD 

berada pada kisaran 2.6-9,0 nm, karena hasil 

tersebut mengalami peningkatan sehingga 

nilai terendah dan nilai teringgi pada RMSD 

awal dan akhir dalam waktu 1.000 ps.  

 

 
Gambar 3. Grafik analisis RMSD pada simulasi 

albumin dengan suhu 35 ℃, 37 ℃,       

dan 40 ℃. 

 

Energi Dalam Interaksi Antar Atom HSA 

Berdasarkan Gambar 4 terlihat bahwa 

perbedaan fluktuasi nilai energi pada ketiga 

sampel cenderung stabil. Ketika ligan 

mencari sisi ikatan atau koordinasi dalam 

keadaan struktur protein dengan dipengaruhi 

oleh suhu menyebabkan adanya perubahan 

struktur protein sehingga jumlah ikatan yang 

berinteraksi dengan jumlah atom atom, jarak 

antar atom serta besar nilai atom 

penyusunnya menjadi berubah. 

Pada sampel 35 ℃, 37 ℃, dan 40 ℃ 

besar energi rata-rata dari interaksi Van der 

Waals dengan perhitungan Lennard-Jones 

yaitu 7,97 x 105 kJ/mol, 6,78 x 105 kJ/mol, 

dan 7,89 x 105 kJ/mol. 

 

 
Gambar 4. Grafik Lennard-Jones dalam Energi 

albumin. 
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KESIMPULAN 

Simulasi dinamika molekuler volume cairan 

HSA yang berjalan dengan fungsi waktu 

menunjukkan  perubahan suhu 

menyebabkan destabilisasi volume cairan 

HSA dikarenakan adanya perubahan dalam 

struktur asam amino HSA yang paling sering 

terjadi konformasi yaitu pada suhu 35 ℃ 

dengan perbedaan ukuran jarak rata-rata 

antar atom RMSD pada struktur HSA yaitu 

2,6-9,0 nm dan mempengaruhi tekanan 

osmotik di dalam tubuh. Energi rata-rata 

dalam interaksi antar atom HSA pada suhu 

35 ℃ sebesar 7,97 × 105 kJ/mol, 37 ℃ 

sebesar 6,78 × 105 kJ/mol, dan 40 ℃ sebesar 

7,89 × 105 kJ/mol. 
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