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ABSTRAK 

 

Pelipatan protein merupakan proses melipatnya suatu protein dari bentuk satu 

dimensi ke bentuk tiga dimensi sebagai bentuk fungsionalnya, dan proses ini sangat 

sulit untuk dikaji secara eksperimen karena protein memiliki bentuk yang sangat 

kompleks. Oleh karena itu, dibutuhkan model penyederhanaan bentuk protein dan 

metode untuk mensimulasikan pelipatan protein. Model yang digunakan pada 

penelitian ini yaitu model H0P, dimana asam amino pembentuk protein dipetakan 

dalam 3 monomer: ‘H’ untuk hidrofobik, ‘0’ untuk netral, dan ‘P’ untuk polar. Pada 

penelitian ini penulis mensimulasikan pelipatan protein menggunakan simulasi 

Monte Carlo (MC) dengan Algoritma Wang-Landau (WL). Adapun tujuan dari 

algoritma WL yaitu untuk menghitung density of states (DOS) secara langsung, 

kemudian menghitung besaran termodinamik berupa panas jenis (Cv) dan besaran 

struktural berupa ragius girasi (Rg) dan tortousitas (τ). Berdasarkan kurva 

perubahan Cv(T), Rg(T), dan τ(T), didapatkan bahwa pelipatan protein akan 

melewati dua proses yaitu, coil-globule collapse dan folding transition.  

Kata Kunci: Pelipatan Protein, Model H0P, Simulasi Monte Carlo, Algoritma 

Wang-Landau 
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ABSTRACT 

 

Protein folding is a process of folding a protein from a one-dimensional form into 

a three-dimensional shape as its functional form, and this process is very 

challenging to be experimentally investigated due to the highly complex shape of 

proteins. Therefore, a simplified protein shape model and a method for simulating 

protein folding are needed. The model used in this research is the H0P model, where 

the protein-forming amino acids are mapped into 3 monomers: 'H' for hydrophobic, 

'0' for neutral, and 'P' for polar. In this study, the protein folding was simulated using 

Monte Carlo (MC) simulation with the Wang-Landau (WL) Algorithm. The 

purpose of the WL algorithm is to directly calculate the density of states (DOS), 

then calculate thermodynamic quantities such as specific heat (Cv), and structural 

quantities such as radius of gyration (Rg) and tortuosity (τ). Based on the curves of 

Cv(T), Rg(T), and τ(T) changes, it was found that protein folding undergoes two 

processes, namely coil-globule collapse and folding transition. 

 

Keywords: Protein Folding, H0P Model, Monte Carlo Simulations, Wang-Landau 

Algorithm 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

I.1 Latar Belakang 

Masalah mengenai pelipatan protein telah dipelajari selama lebih dari 50 

tahun.  Hal ini berawal dari fakta bahwa protein merupakan molekul fundamental 

dan spesifik yang melakukan berbagai fungsi biologis pada makhluk hidup [1, 2].  

Protein yang telah disintesis umumnya tidak dapat melakukan fungsi biologisnya 

sebelum protein tersebut membentuk konformasi tiga dimensi (3D) sebagai bentuk 

aslinya [3]. Protein yang tidak dapat melipat dengan tepat (miss-folded) akan 

mengakibatkan penyakit seperti Alzheimer, Parkinson, dan Huntington. Oleh 

karena itu, mekanisme fisis mengenai pelipatan protein menjadi hal yang penting 

untuk dipahami [4, 5].  

Pelipatan protein merupakan suatu proses yang rumit untuk dikaji secara 

eksperimental. Hal ini dikarenakan pendekatan secara eksperimental memiliki 

keterbatasan, salah satunya adalah ketidakmampuan untuk memvisualisasikan 

perubahan konformasi protein pada skala nanodetik hingga mikrodetik secara detail 

[6]. Beragam teknik komputasi telah dikembangkan untuk membantu menjelaskan 

fenomena yang sulit dilakukan secara eksperimen ini. Dinamika Molekuler (MD) 

merupakan metode komputasi yang paling umum untuk mengkaji pelipatan protein. 

Namun, metode ini masih memiliki keterbatasan dalam pengambilan sampel [7].  

Sejumlah metode pengambilan sampel non-MD juga telah dikembangkan 

untuk memberikan gambaran mengenai dinamika protein, di antaranya yaitu 

metode Monte Carlo (MC). Metode Monte Carlo merupakan metode pengambilan 

sampel yang paling umum digunakan dan memiliki berbagai algoritma yang 

dikembangkan untuk menyelesaikan sistem yang beragam jenisnya [7]. Salah satu 

algoritma dari metode Monte Carlo adalah algoritma Wang-Landau, dimana 

algoritma ini telah berhasil diterapkan untuk mempelajari berbagai jenis fenomena, 

termasuk model fisika statistik, molekul protein, cairan kompleks, polimer, dan 

lain-lain. Algoritma Wang-Landau adalah teknik Monte Carlo terkenal yang 

tujuannya untuk menghitung rapat keadaan atau density of state (DOS) suatu sistem 

secara langsung [8, 9].  
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Sebelumnya telah dilakukan penelitian oleh Wust pada tahun 2008 

mengenai pelipatan protein model HP (Hydrophobic-Polar Model) yang mana 

model ini adalah model protein yang paling sederhana. Model ini mereduksi kedua 

puluh asam amino penyusun protein menjadi hanya dua tipe, yaitu H (hydrophobic) 

dan P (polar) [10]. Penelitian ini mengembangkan model penelitian sebelumnya 

dengan menambahkan tipe monomer baru yaitu monomer “0” di antara monomer 

H dan P. Kemudian, program dengan implementasi algoritma Wang-Landau dibuat 

untuk mensimulasikan pelipatan protein model tersebut. Program ini kemudian 

digunakan untuk menyelidiki perubahan sifat struktur yaitu radius girasi (𝑅𝑔) dan 

tortousitas (τ) serta perubahan sifat termodinamik yaitu panas jenis (𝐶𝑣) dari 

pelipatan protein model H0P [1].   

I.2 Rumusan Masalah 

1. Bagaimana membuat program dengan implementasi algoritma Wang-Landau 

untuk mengkaji pelipatan protein model H0P? 

2. Bagaimana perolehan kurva besaran struktural (𝑅𝑔 dan τ) dan besaran 

termodinamik (𝐶𝑣) dari hasil simulasi Wang-Landau untuk pelipatan protein 

model H0P? 

3. Bagaimana hasil analisis mekanisme pelipatan protein model H0P 

menggunakan grafik perubahan besaran struktural (𝑅𝑔 dan τ) dan besaran 

termodinamik (𝐶𝑣)? 

I.3 Tujuan Penelitian 

1. Membuat program dengan implementasi algoritma Wang-Landau untuk 

mengkaji pelipatan protein model H0P. 

2. Memperoleh kurva besaran struktural (𝑅𝑔 dan τ) dan besaran termodinamik 

(𝐶𝑣)  dari hasil simulasi Wang-Landau untuk pelipatan protein model H0P. 

3. Memperoleh hasil analisis mekanisme pelipatan protein model H0P 

menggunakan grafik perubahan besaran struktural (𝑅𝑔 dan τ) dan besaran 

termodinamik (𝐶𝑣). 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

II.1 Protein 

II.1.1 Struktur dan Fungsi Protein 

Protein merupakan sebuah molekul besar yang menjadi agen penting dari 

semua sistem kehidupan. Protein tersusun atas beberapa asam amino yang berbeda 

(berdasarkan rantai sampingnya). Asam amino terdiri dari atom karbon (C) sebagai 

pusat dan mengikat atom hidrogen (H), gugus amina (NH3
+), gugus karboksil         

(COO-), serta rantai samping. Penghubung antara asam amino yang satu dengan 

yang lainnya disebut dengan ikatan peptida [11, 12]. Oleh karena itu, protein juga 

disebut sebagai polipeptida, dan rantai asam aminonya disebut sebagai rantai 

polipeptida. Berikut daftar dari 20 asam amino beserta singkatan dan simbolnya 

[13].  

 

Gambar 2.1 Struktur asam amino [11]. 

Tabel 2.1 Daftar 20 asam amino pembentuk protein 

Asam Amino Singkatan  Simbol 

 

Asam Amino Singkatan Simbol 

Isoleucine Ile I Serine Ser S 

Valine Val V Tyrosine Tyr Y 

Leucine Leu L Proline Pro P 

Phenylalanine Phe F Histidine His H 

Cysteine Cys C Glutamic acid Glu E 
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Methionine Met M Glutamine Gln Q 

Alanine Ala A Aspartic Acid Asp D 

Glycine Gly G  Asparagine Asn N 

Therionine Thr T  Lysine Lys K 

Tryptophan Trp W  Arginine Arg R 

 

Protein memiliki fungsi yang beragam di dalam tubuh makhluk hidup. Salah 

satu contoh protein yang ada di dalam tubuh yaitu insulin. Insulin adalah hormon 

yang berbentuk protein yang berfungsi untuk mengatur metabolisme karbohidrat di 

dalam tubuh. Jika insulin tidak mampu mengontrol metabolisme karbohidrat, maka 

dapat menyebabkan penyakit diabetes [13]. 

II.1.2 Pelipatan Protein 

Proses sintesis protein terjadi di dalam ribosom, setelah disintesis protein 

tersebut akan melipat (fold) membentuk struktur tiga dimensi. Proses ini disebut 

sebagai pelipatan protein dan terjadi secara spontan. Ini bertujuan agar protein 

mampu menjalankan fungsinya. Namun, perlu diketahui bahwa proses ini sangat 

bergantung pada kondisi lingkungan yang ada di dalam sel. Jika kondisi lingkungan 

sel berubah, maka struktur protein juga akan berubah (unfolded). Bentuk unfolding 

protein disebut denaturasi. Sebagian besar kondisi protein yang terdenaturasi 

berada dalam keadaan terlipat sebagian [11]. 

Mempelajari bagaimana protein memperoleh struktur lipatannya dan 

bagaimana mengembangkan kemampuan prediktif untuk menentukan seperti apa 

struktur lipatan itu untuk protein yang berubah-ubah merupakan masalah yang 

sangat penting dalam ilmu biologi [14]. Pelipatan protein adalah proses kompleks 

untuk diketahui secara eksperimental sehingga sulit untuk menggambarkannya 

secara detail [15]. Ukuran dan bentuk protein yang terlipat sangat penting dalam 

menentukan apakah protein dapat memainkan peran biologis yang diinginkan atau 

tidak. Pada prinsipnya, seluruh peralatan mekanika statistik dapat digunakan untuk 

mengatasi masalah pelipatan protein. Metode simulasi komputer dan peningkatan 
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kinerja komputer yang ada saat ini telah mencapai tingkat kematangan yang dapat 

mulai membantu menjelaskan proses pelipatan protein [10].  

II.2 Model H0P 

Model HP hanya mengklasifikasikan asam amino menjadi dua macam yaitu 

hidrofobik (H) dan polar (P). Struktur protein diibaratkan seperti rantai manik-

manik yang terhubung, dengan masing-masing mewakili monomer tunggal pada 

sebuah kisi kubik sederhana. Satu-satunya interaksi yang dipertimbangkan dalam 

model HP adalah penggabungan monomer-monomer 𝜖𝐻𝐻 yang efektif antara 

tetangga terdekat yang tidak terikat [4]. 

Kenyataannya, asam amino yang berbeda memiliki tingkat hidrofobisitas 

yang berbeda. Penyederhanaan menjadi hanya dua jenis mungkin tidak cukup untuk 

mengkarakterisasikan fitur interaksi hidrofobik yang diyakini sebagai penggerak 

utama pelipatan protein dan pembentukan struktur tersier. Oleh karena itu, 

diperkenalkan tingkat baru monomer “netral" yaitu monomer “0” yang 

hidrofobisitasnya tidak sebesar yang dimiliki oleh monomer H atau P. Model H0P 

mempertimbangkan dua interaksi non-ikatan yang berbeda; 𝜖𝐻𝐻 dan 𝜖𝐻0, dimana 

𝜖𝐻0 menunjukkan parameter interaksi antara H dengan monomer 0 yang tidak 

berikatan, begitupun dengan 𝜖𝐻𝐻 memiliki makna yang sama . Hamiltonian model 

ini sebagai berikut [4]: 

𝐻 = −𝜖𝐻𝐻𝑛𝐻𝐻 − 𝜖𝐻0𝑛𝐻0                                       (2.1) 

dimana 𝑛𝐻𝐻 adalah jumlah interaksi HH yang bertetangga namun tidak berikatan 

(begitu juga dengan 𝑛𝐻0 memiliki makna yang sama) [4].  

 

Gambar 2.2 Contoh sistem model H0P.  

Pada gambar 2.2, monomer hidrofobik berwarna abu-abu, monomer netral 

berwarna putih dan monomer polar berwarna oranye. Interaksi antara monomer 2 

dan 5 adalah 𝜖𝐻0, dan antara monomer 6 dan 9 adalah 𝜖𝐻𝐻. Pada contoh struktur 2 
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dimensi ini diperoleh, 𝑛𝐻𝐻= 2, 𝑛𝐻0= 1 [1].  Tabel 2.2 memberikan pemetaan kedua 

puluh asam amino ke dalam tipe monomer yang berbeda pada model H0P [1]. 

Tabel 2.2 Pemetaan asam amino ke dalam tiga tipe monomer berbeda 

No. Asam Amino Model H0P 

 

No. Asam Amino Model H0P 

1 I H 11 S 0 

2 V H 12 Y 0 

3 L H 13 P 0 

4 F H 14 H P 

5 C H 15 E P 

6 M H 16 Q P 

7 A 0 17 D P 

8 G 0 18 N P 

9 T 0 19 K P 

10 W 0 20 R P 

 

II.3 Simulasi Monte Carlo 

Metode simulasi komputer telah banyak digunakan untuk mengeksplorasi 

sistem molekuler untuk mendapatkan informasi nilai termodinamika. Dalam studi 

mengenai sistem atomistik, Dinamika Molekuler  dan simulasi Monte Carlo adalah 

alat yang paling populer dan berguna untuk berkontribusi dalam pemahaman 

fenomena fisika-kimia pada tingkat skala nano. Pada simulasi Monte Carlo, 

konformasi baru dibuat dengan menerapkan gerakan-gerakan yang dapat 

mempengaruhi seluruh struktur (translasi, rotasi, dan rotasi dihedral) menghasilkan 

kandidat yang dapat diterima/ditolak sesuai dengan kriteria penerimaan energi [17]. 

Metode Monte Carlo sejak awal mengarah pada deskripsi probabilistik 

dengan mengandalkan penggunaan bilangan acak (random number). Teknik ini 
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tidaklah benar-benar acak melainkan pseudorandom dari algoritma komputer yang 

dihubungkan dengan distribusi probabilitas tetentu untuk mencari besaran rata-rata 

yang bersangkutan [18]. Metode Monte Carlo memiliki macam algoritma yang 

dikembangkan untuk menyelesaikan beragam sistem. Masing-masing algoritma 

memiliki kelebihan tertentu dengan karakteristik yang sesuai dengan model sistem 

yang ditinjau [19]. 

II.3.1 Algoritma Wang-Landau 

Algoritma Wang-Landau telah berhasil diterapkan untuk mempelajari 

berbagai jenis fenomena, termasuk model fisika statistik, molekul protein, cairan 

kompleks, polimer, dan lain-lain. Keberhasilan penerapan algoritma ini dikaitkan 

dengan kelebihannya dimana fungsi-fungsi keadaan termodinamik (energi bebas, 

entropi, dan lain-lain) dapat dihitung melalui satu simulasi [20, 21]. Algoritma 

Wang-Landau adalah teknik Monte Carlo yang terkenal yang tujuannya untuk 

menghitung rapat keadaan atau density of state (DOS) secara langsung [8, 9].  

Besaran fisis yang menjadi kunci pada kajian mekanika statistik adalah 

fungsi partisi Z, yaitu jumlah dari probabilitas semua keadaan mikro (microstate). 

Dalam ensembel kanonik (jumlah partikel, volume dan temperatur konstan), fungsi 

partisi Z dapat dituliskan baik sebagai jumlah atas semua keadaan atau jumlah atas 

semua energi 

𝑍(𝑇) =  ∑ 𝑒−𝐸𝑖/𝑘𝐵𝑇

𝑎𝑙𝑙 𝑠𝑡𝑎𝑡𝑒𝑠

                                            (2.2) 

dimana E adalah energi sistem, 𝑘𝐵 adalah konstanta Boltzmann, T adalah 

temperatur, dan g(E) adalah rapat keadaan (DOS) yaitu jumlah microstate yang 

bersesuaian dengan macrostate dengan energi E [10].  

Rapat keadaan pada algoritma Wang-Landau awalnya tidak diketahui 

sebelum simulasi dilakukan. Kemudian simulasi dimulai dengan asumsi awal 

bahwa g̃(𝐸) = 1 untuk semua energi E dan mulai membangkitkan konfigurasi baru. 

Setelah itu, menghitung energi untuk masing-masing konfigurasi dan menerima 

konfigurasi baru berdasarkan probabilitas [10]. 

𝑃(𝐴 → 𝐵) = (
�̃�(𝐸𝐴)

�̃�(𝐸𝐵)
, 1)                                        (2.3) 
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dimana 𝐸𝐴 dan 𝐸𝐵 adalah masing-masing energi konfigurasi A dan B. Persamaan 

2.3 mengimplementasikan bahwa jika �̃�(𝐸𝐴)/�̃�(𝐸𝐵) lebih besar dari bilangan acak 

yang terdistribusi secara seragam antara 0 dan 1, maka konfigurasi B diterima; jika 

tidak maka kembali pada konfigurasi A. Penerimaan probabilitas ini secara efektif 

mendorong sistem untuk mengeksplorasi keadaan yang lebih kecil 

kemungkinannya pada tahap awal simulasi [10]. 

Dua besaran yang terus diperbaharui sepanjang simulasi merupakan nilai 

sementara dari rapat keadaan �̃�(𝐸) dan histogram 𝐻(𝐸) dari tingkat energi yang 

telah diperiksa. Selama simulasi berlangsung, histogram memungkinkan untuk 

melacak seberapa seragam dalam mengambil sampel pada ruang energi sehingga 

dapat dilihat seberapa bagus perkiraan �̃�(𝐸) terhadap 𝑔(𝐸) [10]. 

Besaran yang dapat mempengaruhi keakuratan nilai estimasi yaitu kriteria 

kerataan (flatness criterion) untuk histogram dan faktor modifikasi akhir 𝑓𝑚𝑖𝑛. 

Setelah setiap trial move, histogramnya bertambah dari 𝐻(𝐸) menjadi 𝐻(𝐸𝑛) + 1, 

serta rapat keadaannya dikalikan dengan 𝑓 menjadi 𝑓�̃�(𝐸𝑛), dimana 𝑓 adalah faktor 

modifikasi sementara. Iterasi akan berakhir jika 𝐻(𝐸) cukup datar; yang berarti 

semua nilai dalam 𝐻(𝐸) paling sedikit 𝑝% dari rata-rata, dimana 𝑝 = 80% adalah 

nilai yang biasa digunakan. Di akhir setiap iterasi, faktor modifikasinya dikurangi, 

umumnya diambil √𝑓 , sehingga iterasi selanjutnya dapat meningkatkan 

keakuratan nilai estimasi. Hal yang sama terus dilakukan selama simulasi hingga 

diperoleh 𝑓 →  𝑓𝑚𝑖𝑛 ≈ 1; biasanya nilai 𝑓𝑚𝑖𝑛 yang diambil yaitu 𝑓𝑚𝑖𝑛 =

𝑒𝑥𝑝 (10−8). Pada poin ini �̃�(𝐸) memusat mendekati nilai rapat keadaan yang 

sebenarnya 𝑔(𝐸) [10, 21]. 

Berdasarkan penjelasan di atas, algoritma Wang-Landau dapat disimpulkan 

sebagai berikut [10]: 

1. Ambil nilai �̃�(𝐸) = 1 ∀𝐸. 

2. Ajukan sebuah trial move dari konfigurasi A ke B. 

3. trial move diterima dengan probabilitas  𝑃(𝐴 → 𝐵) = (
�̃�(𝐸𝐴)

�̃�(𝐸𝐵)
, 1) . 

4. Naikkan 𝐻(𝐸) → 𝐻(𝐸𝑛) + 1 dan modifikasi �̃�(𝐸𝑛) →  𝑓�̃�(𝐸𝑛), dimana n 

adalah konfigurasi yang dihasilkan (A atau B). 
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5. Ketika 𝐻(𝐸) cukup datar, atur ulang 𝐻(𝐸) = 0 ∀ 𝐸 dan 𝑓 →  √𝑓 

6. Kembali ke step 2 sampai 𝑓 < 𝑓𝑚𝑖𝑛 . 

II.3.2 Monte Carlo Trial Moves 

Simulasi Monte Carlo untuk kisi polimer dan protein pada awalnya 

menggunakan local move untuk mengubah konformasinya, berupa ikatan tunggal 

(end flip), ikatan ganda (corner flip), dan ikatan tiga (crankshafts). Namun, 

pergerakan-pergerakan ini tidak mampu menjangkau seluruh ruang konfigurasi dari 

kisi protein. Pergerakan yang baik untuk kasus protein yaitu pivot move yang 

mampu melakukan gerakan rotasi dan refleksi sepanjang monomer walaupun lokasi 

monomer berubah-ubah (pivot point). Selain pivot move, gerakan lain yang 

digunakan yaitu pull move, dan bond-rebridging move [10].   

II.3.2.1 Pivot Move 

Pivot move adalah non-local trial move yang cukup popular untuk 

mensimulasikan kisi polimer. Untuk melakukan pivot move pada rantai polimer 

dengan jumlah N monomer, terlebih dahalu menentukan satu monomer yang akan 

menjadi pivot point (k). Rantai monomer k+1, N secara acak dilakukan operasi 

simetri [1]. 

 

Gambar 2.3 Pivot Move [13] 

II.3.2.2 Pull Move 

Pull move memungkinkan gerakan protein dengan cara menarik bagian 

rantai polimer ke site tetangga yang kosong. Adapun langkah-langkah pull move 

yaitu terlebih dahulu menentukan satu monomer protein lalu menandainya dengan 

i. Kemudian, mengecek site yang bersebelahan dengan i lalu menandainya dengan    

i-1. Setelah itu, mengecek site yang bersebelahan secara diagonal terhadap i lalu 

menandainya dengan L. Monomer i akan ditarik ke L jika L merupakan site yang 

kosong [1]. 
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Gambar 2.4 Pull Move [1] 

II.3.2.3 Bond-Rebridging Move 

Bond-rebridging move memungkinkan polimer mengubah konfigurasinya 

dengan cara memutuskan ikatan-ikatan antar monomer, lalu menghubungkannya 

secara acak. Konfigurasi baru yang dihasilkan akan sangat berbeda dengan yang 

aslinya [1]. 

 

Gambar 2.5 Bond-Rebridging Move [1] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


