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Analisis In Silico Mutasi S394T Gen araA dari Lactobacillus 

fermentum Penyandi Enzim L-arabinosa Isomerase 

Anis Afifatul Azizah 

16640060 

Abstrak 

Rare sugar D-tagatosa dapat diproduksi melalui reaksi enzimatis 

dengan bantuan enzim L-arabinosa isomerase. Kemampuan aktivitas enzim L-

arabinosa isomerase dalam memproduksi D-tagatosa dapat ditingkatkan 

melalui rekayasa genetik. Teknik rekayasa genetik menggunakan site-directed 

mutagenesis dapat menghasilkan varian asam amino tertentu. Mutasi S394T 

gen araA Lactobacillus fermentum yang menyandi enzim L-arabinosa 

isomerase mampu meningkatkan aktivitas enzim. Tujuan dari penelitian ini 

adalah melakukan pemodelan struktur protein dengan teknik homology 

modelling, untuk mempelajari pengaruh mutasi terhadap struktur protein serta 

interaksi protein dengan ligan (kompleks enzim-substrat) dengan metode 

docking molekuler. Hasil analisis menunjukkan tidak ada perbedaan struktur 

sekunder protein maupun struktur 3D protein enzim L-arabinosa isomerase 

baik untuk wild type ataupun mutan S394T, tetapi terdapat perubahan berat 

molekul enzim L-arabinosa isomerase antara wild type dengan mutan S394T, 

serta adanya perubahan komposisi asam amino Serin dan treonin pada enzim 

L-arabinosa isomerase wild type  dan mutan S394T. Hasil evaluasi model 

dengan teknik homologi melalui web online http://swissmodel.expasy.org/ 

menunjukkan analisis QMEAN dan QMQE dengan kualitas yang baik. Hasil 

analisis kompleks enzim dengan substrat yang dilakukan dengan metode 

docking dengan software Pyrx menunjukkan nilai afinitas yang baik. Namun 

setelah hasil docking dianalisis menggunakan software Pymol menunjukkan 

adanya perbedaan jumlah ikatan hidrogen dan jumlah asam amino yang 

berinteraksi pada sisi aktif enzim dengan substrat.  

 

Kata kunci: homology modelling, docking molekuler, L-arabinosa isomerase, 

Lactobacillus fermentum.      
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BAB I 

PENDAHULUAN 

A. Latar Belakang 

Diabetes melitus merupakan penyakit menahun  pada gangguan 

metabolik yang disebabkan karena insulin tidak diproduksi cukup oleh 

pankreas, atau  insulin hasil produksi tidak dapat direspon oleh tubuh 

(Laryawati, 2001). Gangguan yang terjadi dalam insulin dapat menyebabkan  

kurang  maksimalnya pemanfaatan gula darah, sehingga  kadar gula dalam 

darah  menjadi tinggi. Tingginya kadar gula dalam darah yang kemudian 

menyebabkan terjadinya hiperglikemia (Lathifah, 2017).  

Diabetes melitus bisa disebut sebagai the silent killer karena orang 

yang menderita penyakit diabetes dapat  mempengaruhi semua organ  tubuh 

dan menimbulkan bermacam keluhan (Lathifah, 2017). Berdasarkan data dari 

World Health Organization (WHO), pada tahun 2015 penderita diabetes 

sekitar 415 juta jiwa. Jumlah penderita tersebut naik empat kali lipat dari 

tahun 1980. WHO juga menyatakan, tahun 2004 sebanyak 1,9%  penderita 

diabetes meninggal dunia, dan diabetes menduduki peringkat 12 untuk 

kategori penyakit yang menyebabkan kematian setelah penyakit jantung, 

HIV/AIDS, dan tuberkulosis (WHO, 2016). 
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Seiring berjalannya waktu, telah ditemukan  rare sugar  yang dapat 

menekan kadar gula darah, salah satu jenisnya adalah  D-tagatosa. D-tagatosa 

adalah monosakarida heksosa yang unik dan langka. D-tagatosa mulai 

dipelajari karena banyak manfaatnya dalam bidang kesehatan dan  medis, 

seperti antioksidan, prebiotik, dan berpotensi sebagai obat baru untuk 

merawat diabetes tipe 2 dan obesitas (Zhang, et al., 2017). Selain itu D-

tagatosa berperan dalam menurunkan kadar glukosa darah, menahan hepatic 

glycogenolysis, dan mereduksi total kolesterol (Guerrero-Wyss et al., 2018).  

Namun pada kenyataanya D-tagatosa merupakan gula langka (rare 

sugar)  yang  keberadaanya terbatas, atau dapat dikatakan  ketersediaannya 

hanya sedikit di alam. Oleh karena itu para peneliti mencoba memproduksi D-

tagatosa menggunakan reaksi enzimatis, yaitu dengan memanfaatkan enzim 

L-arabinosa Isomerase (LAI) (Zhang et al., 2017), yang dapat mengkatalis 

konfersi D-galaktose menjadi D-tagatosa atau L-arabinosa menjadi L-ribulosa 

(Oh, et al., 2006).  

Inovasi dalam memproduksi D-tagatosa mulai banyak dikembangkan, 

salah satunya adalah upaya meningkatkan aktifitas enzim melalui mutasi (Oh 

et al., 2006). Mutasi sendiri adalah  perubahan susunan materi genetik pada  

individu. Pada masa sekarang, teknik mutasi sering digunakan untuk 

merekayasa gen supaya memperoleh hasil yang diinginkan. Proses rekayasa 

genetika merupakan sebuah proyek penelitian yang  membutuhkan biaya tidak 

sedikit. Studi pendahuluan melalui metode bioinformatika merupakan 
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alternatif yang dapat digunakan sebagai langkah awal sebelum pelaksanaan di 

laboratorium. Studi pendahuluan menggunakan metode bioinformatika 

dikenal sebagai studi in silico yang dilakukan  sebelum  memasuki tahapan in 

vitro dan in vivo, sehingga dapat mengefisienkan waktu dan biaya (Karina et 

al., 2019).  

Penelitian Hariyani (2016) menunjukkan mutasi gen araA dari spesies 

Geobacillus stearothermophilus pada titik S393T mampu meningkatkan 

aktifitas enzim L-arabinosa Isomerase sebesar 0,518 U/mg. Berdasarkan 

penelitian tersebut, mutasi Serin menjadi Treonin dapat meningkatkan 

aktifitas enzim L-arabinosa Isomerase, oleh karenanya pada penelitian ini 

akan  mencoba memutasi gen araA penyandi L-arabinosa isomerase dari 

spesies Lactobacillus fermentum pada titik S394T dan melihat interaksinya 

dengan ligan (D-galaktosa) secara in silico. 

Lactobacillus fermentum merupakan bakteri probiotik dan termasuk 

bakteri baik. Bakteri probiotik merupakan organisme yang berkontribusi 

menghambat bakteri pathogen pada organ pencernaan (usus) (Manin, 2010). 

Bakteri Lactobacillus fermentum dapat diisolasi dari saluran intestinal hewan 

dan manusia, sehingga bakteri Lactobacillus fermentum mudah didapatkan. 

Bakteri Lactobacillus fermentum juga mudah ditumbuhkan pada suhu 15-45.   

 Selain itu, gen araA dari lactobacillus fermentum belum banyak 

diteliti terutama di Indonesia, penelitian ini diharapkan mampu menjadi 

referensi sekaligus uji pendahuluan sebelum nantinya dilaksanakan secara 
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wetlab. Harapannya, resiko kehilangan biaya yang lebih besar dapat 

dikurangi. 

B. Rumusan Masalah  

1. Bagaimana pengaruh mutasi S394T terhadap struktur sekunder, fisika-

kimia dan struktur 3D Enzim L-arabinosa isomerase?  

2. Bagaimana interaksi antara gen araA penyandi enzim L-arabinosa 

isomerase wild type dan mutan S394T dengan Ligan (D-galaktosa).? 

C. Tujuan  

1. Mempelajari pengaruh mutasi S394T terhadap struktur sekunder, fisika-

kimia dan struktur 3D Enzim L-arabinosa isomerase.  

2. Mempelajari interaksi antara gen araA penyandi enzim L-arabinosa 

isomerase wild type dan mutan S394T dengan Ligan (D-galaktosa). 

D. Manfaat Penelitian 

Penelitian ini bermanfaat sebagai sarana informasi tentang mutasi 

S394T gen araA dari spesies Lactobacillus fermentum dan sebagai uji 

pendahuluan dry lab sehingga dapat menjadi pertimbangan untuk dilakukan 

uji wet lab. Dengan adanya uji pendahuluan ini diharapkan mampu 

mengurangi resiko penggunaan dana penelitian yang terlalu besar karena 

kegagalan eksperimen dalam wet lab. 
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BAB V 

PENUTUP 

A. Kesimpulan 

Hasil dari penelitian Analisis in silico pada enzim L-arabinosa isomerase 

wild type dan mutan S394T dapat diambil beberapa kesimpulan, yaitu: 

1. Mutasi S394T tidak mempengaruhi perubahan struktur sekunder maupun 

struktur 3D enzim L-arabinosa isomerase. Struktur Serin dan Treonin 

sama - sama berbentuk beta sheet. Mutasi S394T mempengaruhi 

kandungan fisika-kimia enzim L-arabinosa isomerase, yaitu 

mempengaruhi perbedaan berat molekul,  kandungan Serin dan treonin 

pada asam amino wild type dan mutan S394T. 

2. Interaksi antara enzim L-arabinosa isomerase wild type dan mutan S394T 

dengan ligan (D-galaktosa) membentuk ikatan sisi aktif enzim dengan 

ligan yang dihubungkan oleh ikatan hidrogen. Kemudian kualitas docking 

ditandai dengan besarnya nilai binding affinity, dimana kualitas afinitas 

mutan S394T lebih baik daripada wild type.  

B. Saran 

Penelitian ini perlu dilakukan uji lanjut secara in vitro untuk mengetahui 

apakah terjadi interaksi antara enzimL-arabinosa isomerse mutan S394T yang 

disandi oleh gen araA lactobacillus fermentum dengan ligan (D-galaktosa) yang 

dijadikan sebagai substrat. 
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B. Data template untuk homology modelling 

Template 
Seq 

Identity 

Oligo 

state 
QSQE 

Found 

by 
Method Resolution 

Seq 

Similarity 
Coverage Description 

4lql.1.C 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

4lql.1.B 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

4lql.1.A 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

4lql.1.D 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

4lql.1.F 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

4lql.1.E 99.79 
Homo 

hexamer 
0.66 HHblits X-ray 3.23Å 0.62 1.00 L-arabinosa isomerase 

1dbp.1.A 9.68 monomer - HHblits X-ray 2.20Å 0.25 0.20 D-RIBOSE-BINDING PROTEIN 

2dri.1.A 9.68 monomer - HHblits X-ray 1.60Å 0.25 0.20 D-RIBOSE-BINDING PROTEIN 

1drj.1.A 10.75 monomer - HHblits X-ray 2.50Å 0.25 0.20 D-RIBOSE-BINDING PROTEIN 
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