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ABSTRAK 

 
Senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene yang merupakan senyawa turunan sulfonamid yang di ujikan pada 

simulasi dinamika molekuar menggunakan aplikasi gromacs 2019. Simulasi dinamika molekuar merupakan 

simulasi penambatan dimana atom dan molekul di ijinkan berinteraksi dalam jangka waktu tertentu, sehingga 

senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene di ujikan terhadap reseptor 4HIJ. Pengujian dilakukan selama 1 ns. 

kemudian dialanisis dalam bentuk grafik terhadap nilai RMSD (Root Mean Square Deviation) dan nilai 

RMSF.dimana senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene dilihat pada grafik RMSD stabil pada waktu 0,13 sampai 

0,31 nano detik. Simulasi yang dilakukan selama 2 nano detik menimbulkan pergerakan ligan terhadap protein 

sehingga ligan berikatan dengan residu tyr168, val228,leu268, dan gly305. 

 
Kata kunci : Sintesis, 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene, dinamika molekular, sulfonamide. 

 
PENDAHULUAN  

Usaha penemuan obat baru pada awal 

perkembangan obat umumnya bersifat coba-coba 

(trial and error) sehingga biaya pengembangan obat 

baru menjadi sangat mahal. Hal ini dapat dipahami 

mengingat bahwa dari 8.000 hingga 10.000 

senyawa baru hasil sintesis atau berasal dari sumber 

alam, setelah melalui berbagai pengujian seperti uji 

fisika, uji kimia, uji aktivitas, uji toksisitas, uji 

farmakokinetik kemudian uji farmakodinamik, 

sampai uji secara klinik, kemungkinan hanya ada 

satu senyawa yang secara klinik dapat digunakan 

sebagai obat (Kemenkes RI, 2015).  
Dimulai dari sintesis atau ekstraksi, 

pengujian farmakologi, evaluasi klinik dan 

persetujuan pendaftaran membutuhkan waktu lebih 

kurang selama 10 tahun. Hal ini disebabkan oleh 

ketatnya peraturanperaturan obat baru yang 

mendapat izin untuk dipasarkan. Ini berarti bahwa 

agar perkembangan obat baru tetap layak secara 

ekonomi, perlu strategi pemikiran yang mendasar di 

dalam melakukan penelitian dengan sejumlah kecil 

senyawa terpilih, dan cara merancang senyawa 

yang baik (Riskesdas, 2007).  
Masalah kurangnya pengembangan obat 

baru sudah mulai dapat diatasi yaitu dengan adanya 

teknik penemuan obat baru melalui studi 

komputasi, yang merupakan cabang kimia dengan 

menggunakan hasil kimia teori, lalu diterjemahkan 

ke dalam program komputer untuk menghitung 

sifatsifat dan perubahan dari molekul maupun 

dengan cara melakukan simulasi terhadap sistem-

sistem yang besar (makromolekul seperti protein 

serta asam nukleat) dan sistem besar yang dapat 

mencakup kajian konformasi molekul serta 

perubahannya (misalnya, proses denaturasi protein), 

dan perubahan fase, serta memperkirakan sifatsifat 

makroskopik (misalnya, kalor jenis) berdasarkan 

perilaku di tingkat atom dan molekul. Kimia teori 

dapat didefinisikan sebagai suatu deskripsi 

matematika untuk kimia, sedangkan kimia 

 
komputasi biasa digunakan ketika metode 

matematika yang dikembangkan dengan cukup baik 

untuk dapat digunakan dalam program komputer. 

Metode kimia komputasi bisa memprediks i namun 

bukan berarti dapat digunakan secara langsung, 

dikarenakan sedikit sekali aspek kimia yang dapat 

dihitung secara tepat. Hampir semua aspek kimia 

dapat digambarkan di dalam skema komputasi 

kualitatif atau kuantitatif (Nugraha, 2015). Saat ini, 

desain dan penemuan obat telah banyak dilakukan 

dengan bantuan computer (Ruswanto, 2019; 

Ruswanto, 2018; Ruswanto, 2013; Ruswanto, 2015; 

Ruswanto, 2017).    
senyawa turunan sulfonamida 

memungkinkan dikembangkan sebagai antikanker 

yang lebih berkhasiat, selektif, dan efek samping 

seminimal mungkin. Dalam upaya peningkatan efek 

biologis dari senyawa turunan tersebut, salah 

satunya dapat dilakukan dengan cara mengubah 

jenis substituen pada rantai samping (Siswandono 

dan Soekardjo, 2000).  
Berdasarkan latar belakang yang telah 

dipaparkan maka akan dilakukan modifikasi 

struktur senyawa turunan sulfonamida menjadi 

senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene. Senyawa 

kemudian diuji dengan metode dinamika 

molecular.). 

 
METODOLOGI PENELITIAN  
Alat  
Peralatan yang digunakan berupa perangkat keras 

dan lunak. Perangkat keras yang digunakan berupa 

personal computer dengan spesifikasi Intel® 

Core™ i5-8400 CPU @ 2.80GHz, 8.00 GB of 

RAM 64-bit Operating System serta perangkat 

lunak yang digunakan seperti GROMACS, 

MarvinSketch, MMV, VMD, Grace. 

 
Bahan  
Bahan yang digunakan dalam percobaan ini adalah 

senyawa Benzen, dengan bentuk rumus strukturnya 

seperti berikut: 
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Gambar 1. 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene 

 

Studi komputasi 

Studi In Silico senyawa 1,3-  
bis(methylsulfinyl)benzene terhadap reseptor 

kanker dilakukan dengan beberapa tahap. 

 

Preparasi Ligan (Senyawa 1,3-

bis(methylsulfinyl)benzene)  
dibuat struktur 2 dimensinya dengan software 

Gauussview 5.0. Struktur yang dibuat kemudian  

dioptimasi geometri dengan metode DFT (Density 

Functional Theory), parameter yang digunakan 

yaitu B3LYP dan menggunakan basis 6-31G. File 

yang dihasilkan sebagai Sybyl Mol2 (.mol2). 

 

Analisis Reseptor  
Reseptor dari hasil identifikasi sebelumnya 

dianalisis menggunakan program berbasis web  
yaitu PDBsum (www.ebi.ac.uk/pdbsum/). 

Kemudian masukkan kode PDB reseptornya, lalu 

akan muncul data profil dari reseptor tersebut. 

 

Dinamika Molekuler 

Simulasi dinamika molekuler terhadap  
senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene hasil 

docking dilakukan dengan program gromacs 5.1.2. 

langkalh sebelum simulai yaitu dilakukan minimasi, 

ekualibrasi suhu dan tekanan pada sistem. Simulasi 

dinamika molekul dilakukan dalam 2000 piko detik 

dan dilakukan terhadap dua dua suhu. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 
 

Studi komputasi  
Preparasi Ligan (Senyawa 1,3-

bis(methylsulfinyl)benzene)  
Ligan 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene yang 

digunakan pada proses docking dioptimasi geometri 

dengan metode DFT (density Functional theory). 

Metode DFT digunakan dengan parameter B3LYP 

dan Basis 6-31G. 

 

Identifikasi Reseptor  
Identifikasi reseptor tuberkulosis yang 

berpotensi terhadap senyawa dilakukan dengan 

menggunakan program berbasis web-server yaitu 

PharmMapper Server. 

Tabel 1 Identifikasi Reseptor Target 

PDB 
  ↑ 

↑ 

Ligand target name Fit 
ID Z’-Score   

Score     

  Glycogen   

4HIJ STU synthase 2.9480,469542 

  kinase -3 beta   

 

Dari hasil yang diperoleh dapat diamati pada 

reseptor 4HIJ dengan situs target yaitu Glycogen 

synthase kinase-3 beta yang berpartisipasi dalam 

transformasi neoplatik dan perkembangan tumor.  
dilihat fit score dan z'-score yang 

merupakan nilai yang dihasilkan dari fit score 

molekul dan score matriks yang sebelumnya 

dihitung berdasarkan pustaka. Semakin positif nilai 

z'-score maka semakintinggi signifikansi dari 

reseptor target terhadap senyawa uji,  
sedangkansemakin negatif nilai z'-

scoremenunjukkan bahwa reseptor target mungkin  

tidak cukup signifikan terhadap senyawa uji 

(Georgieva, 2014). 
 

 

Simulasi Dinamika  
Dalam simulasi dinamika molekuler 

dilakukan dengan tujuan untuk mendapatkan 

informasi mengenai interaksi komplek protein-

ligand yang lebih jelas dalam keadaan fleksibel, 

karena pada proses docking protein tidak dalam 

keadaan fleksibel sehingga pergerakan protein tidak  
memungkinkan pergerakan protein untuk 

menyesuaikan konformasi yang diakibatkan ikatan 

dengan ligand.  
Simulasi dinamika molekuler menggunakan 

program GROMACS, tahapan simulasi dinamika 

molekuler yaitu penyiapan topologi, penyiapan box 

dan solvasi, penambahan ion, minimasi energi, 

ekualibrasi, simulasi produksi, dan analisis.  
File yang digunakan adalah file dalam format 

Brookhaven PDB file (.pdb) yang merupakan 

protein target dan ligand senyawa 1,3-

bis(methylsulfinyl)benzene dari hasil docking 

dengan energi dan pose terbaik. Penyiapan topologi 

protein menggunakan pdb2gmx dengan force filed 

AMBER 99B dan untuk ligand penyiapan topologi 

menggunakan software AMBER.  
Selanjutnya pembuatan box yang merupakan 

topologi dan kordinat kompleks protein-ligand, box 

dikondisikan dengan adanya air sebagai pelarut agar 

mensimulasikan dengan keadaan nyata kondisi 

protein dalam tubuh. Jenis box yang digunakan 

adalah dodecahedron dan tipe air yang digunakan 

adalah spc (Simple Protein Charge) . Dalam tahap 

ini dilakukan penambahan Na
+
 dan Cl

-
 untuk 

membuat system dalam keadaan netral dan menjaga 

konsentrasi fisiologis (M.J. Abraham, 2014)  
Selanjutnya tahap minimisasi energi, tahap 

ini bertujuan untuk merelaksasi interaksi 

ikatan.Tahap ini menujukan terjadinya penurunan 
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energi potensial dan menghasilkan konformasi yang 

lebih stabil. 

 

Dilakukan minimasi energi bertujuan untuk 

menghindari bentrokan antar atom yang 

kemungkinan ada pada saat proses penambahan 

hidrogen atau pemutusan ikatan hidrogen pada fase 

pengisian air dalam box. Hal tersebut menyebabkan 

atom –atom di dalam protein terlalu dekat sehingga 

mungkin terjadi benrokan atom.  
Fluktuasi pada protein 4HIJ terjadi 

penurunan terjadi karena terjadinya penysuaian diri  
dari kompleks protein-ligand dengan 

lingkungannya. Gambar grafik fluktuasi energi 

dilihat pada  
Selanjutnya tahap ekualibrasi suhu, 

dilakukan untuk menstabilkan sistem sehingga 

keadaannya konstan sebelum dilakukannya proses 

produksi. (Andersen, 1980)  
Pada reseptor 4HIJ, dimana peran dari 

ekualibrasi suhu ini memastikan bahwa kita 

memiliki suhu rata-rata yang stabil pada saat 

ekualibrasi dan telah mencapai target suhu. dilihat 

bahwa rata-rata fluktuasi lebih mendekati 300
0
K 

maka disimpulkan bahwa sistem mencapai target 

Selanjutnya dengan dilakukan ekualibrasi dan suhu 

sistem telah sesuai, maka siap dilakukan produksi. 

Proses produksi menghasilkan file .trr yang 

selanjutnya digunakan untuk analisis hasil simulasi 

dinamika molecular.analisa yang dilakukan yaitu 

analisa terhadap RMSD (Root Mean Square 

Deviation), RMSF (Root mMean Squae Fluktuatif 

,), dan interaksi ligand dengan residu asam amino 

pada protein target.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 2. RMSD protein 4HIJ 

pada suhu 300
0
K 

Simulasi dinamika molekul ini dilakukan 

dengan membandingkan dinamika internal protein 

dengan adanya ligan dan tanpa ligan.Untuk 

menganalisis dinamika sistem, dilihat dari fluktuasi 

sistem versus waktu simulasi.RMSD memainkan 

peran penting stabilitas protein (Elengoe et al, 

2014). Pada simulasi protein dan ligan, terjadi 

peningkatan nilai RMSD diawal dan stabil pada 

waktu 0,13 sampai 0,31 ns. Peningkatan terjadi 

pada waktu 0,32 sampai simulasi selesai. Dari 

analisis RMSD simulasi protein dan RMSF 

berfungsi untuk mengevaluasi fluktuasi nomor 

urutan residu asam amino penyusun protein selama 

simulasi (Elengoe, et al, 2014). Fluktuasi pada 

simulasi teradi di sekitar 0,15 nm. RMSF pada 

protein tanpa ligan lebih tinggi fluktuasi pada residu 

residu tyr168, val228,leu268, dan gly305.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gambar 3. RMSF protein 4HIJ 

 

 

SIMPULAN 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan,  
senyawa 1,3-bis(methylsulfinyl)benzene yang 

merupakan turunan senyawa tiourea mempunyai 

potensi sebagai antikanker terhadapa kanker 

kandung kemih. Hal itu dibuktikan dengan hasil 

docking dengan program ArgusLab yang  

menunjukan terdapat interaksi antara senyawa 1,3-  
bis(methylsulfinyl)benzene dengan reseptor 

GTPase RAS dengan kode reseptor 4HIJ yang 

merupakan proto-onkogen sebagai gen RAS yang 

ditemukan pada kanker kandung kemih. Dari hasil 

dinamika molekul bahwa pada waktu 1ns senyawa 

1,3-bis(methylsulfinyl)benzene berinteraksi dengan 

residu yang sesuai dengan aktif site reseptor. 

 
 

Peningkatan nilai RMSD menunjukan 

bahwa struktur protein mulai terbuka dan ligan 

mulai mencari sisi ikatan atau kordinat yang sesuai 

pada protein tersebut, sedangkan nilai RMSD yang 

stabil menandakan bahwa konformasi maksimal 

protein terikat dengan ligand mulai tercapai  
sehingga protein mampu mempertahankan 

posisinya.Selain itu, adanya interaksi antar residu 

membuat protein cenderung mempertahankan 

strukturnya (Farkhani, 2012). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

3 

 

SARAN  
Dari penelitian yang sudah dilakukan, penulis 

menyarankan untuk pengembangan lebih lanjut, 

dapat dilakukan modifikasi struktur senyawa 1,3-

bis(methylsulfinyl)benzene untuk mendapatkan 

aktivitas yang lebih baik sebagai kandidat 

antikanker. Perlu dilakukan uji toksisitas 

menggunakan aplikasi lain untuk mengetahui 

perbandingan dari parameter toksisitas lainnya. 

Perlu dilakukannya simulasi dinamika dengan 

waktu yang lebih lama untuk mengetahui data yang 

lebih akurat. 
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