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ABSTRACT

NT3 protein is expressed by Neurotrophin 3 (NTF-3) which plays a role in the process of differentiation, survival of
peripheral and neuropathological of neurons. The information of structure and function of NT-3 proteins is still
very limited, especially in Gallus gallus. This study aims to predict the three-dimensional structure of the Trk A and
Trk B proteins in Gallus gallus. The target protein obtained from the UniProt server with access codes Q91009 (Trk
A) and Q91987 (Trk B) using the 6kzc 1.A (PDB ID) template was analyzed in silico through a homology approach
and describing the structural assessment using Chimera UCSF software. The analysis showed that the Trk A
protein had a QMEAN value of -0.08, composed of 778 amino acids, mass 87334.30 Daltons, and Seq Identity
79.93%. Trk B had a QMEAN value of 0.16, consisting of 818 amino acids, mass 91732.05 Daltons, and Seq Identity

84.30%.
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PENDAHULUAN
Neurotrophin-3 (NT3) merupakan protein yang

berasal dari faktor neurotrofik yang memiliki
peran penting (Chao, 2003) dalam diferensiasi,

kelangsungan  hidup neuron perifer dan
neuropatologis sistem saraf (Maness et al., 1994;
Nestler et al.,, 2009). Penelitian sebelumnya

melaporkan bahwa kekurangan protein NT3
menyebabkan kerusakan sensorik atau kerusakan
dalam menerima stimulus (Wilkinson et al., 1996)
dan perkembangan ganglia yang  bervariasi
tergantung pada usia embrionik (Zhang et al.,
1994).

Menurut Zhou & Rush (1996) menjelaskan
bahwa protein NT3 berperan sebagai ganglio-
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genesis, dapat mengikat reseptor tyrosine kinase
(Trk) dalam menjalankan fungsi neurotrophin
(Wilkinson et al., 1996).

Aktifasi neurotrophin bekerja pada beberapa
reseptor, salah satunya adalah reseptor Trk
(Ardiani et al., 2019). Reseptor Trk terdiri dari Trk
A, Trk B dan Trk C memiliki afinitas berbeda
dalam mengikat keluarga neurotrofin (Nestler et
al., 2009), dan spesifik mengikat reseptor Trk C
(Lamballe et al., 1991). Keunikan protein NT3
dalam mengikat reseptor Trk A dan Trk B
memiliki afinitas rendah dibandingkan dengan
Trk C (Julien et al., 2002), yang berperan dalam
pensinyalan terhadap selektivitas, afinitas, dan
fungsi protein (Hadad et al., 2017).

Informasi mengenai keunikan protein NT3
masih jarang dilaporkan terutama pada Gallus
gallus, sehingga penting untuk dilakukan
penelitian lebih lanjut dalam mengkaji sifat dan fungsi
biokimia protein NT3. Perkembangan ilmu biologi
memberikan dasar pengetahuan untuk mempelajari
sifat dan fungsi protein melalui teknik komputasi
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Tabel 1. Parameter evaluasi model.

No Parameter
1. Seq Identity
2. QMEAN
3. GMQE
4. Ramachandran Plot

(bioinformatika) yaitu dengan memprediksi struktur 3
dimensi yang dikembangkan untuk senyawa protein
(Hillisch et al., 2004).

Mengkaji sifat dan fungsi protein dapat
dilakukan melalui pendekatan homologi dengan analisis
in-silico yang dilakukan menggunakan simulasi komputasi
sebagai langkah untuk menyediakan informasi dalam
memahami karakter, sifat dan interaksi protein ditingkat
molekular (Wijaya & Hasanah, 2016). Menurut Irfanuddin
(2018) teknik komputasi telah berkembang pesat yang
digunakan untuk menganalisis protein dan menyediakan
berbagai solusi penyelesaian berupa data digital (Maisa,
2019). Bioinformatika belakangan ini menjadi salah satu
cabang ilmu yang telah banyak digunakan sebagai alat
analisis dan telah mampu mengkaji karakteristik gen serta

mengungkap hubungan kekerabatan organisme pada
tingkat inter dan intra spesies (Budiarsa et al.,, 2010).

METODE PENELITIAN

Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi
PMIPA Universitas Tadulako menggunakan laptop
dengan spesifikasi AMD E1-7010 APU 1,50 ghz RAM 4
GB terkoneksi jaringan internet untuk mengakses database
sequence berupa file Protein Data Bank (PDB) yang
divisualisasikan =~ menggunakan  soffware  yang
mendukung (Parikesit & Anugroho, 2018).

Mengunduh protein target dalam format FASTA melalui
situs UniProt (http:/ /www.uniprotorg, serve), dan template
okzc 1.A (PDB-ID) diperoleh dari hasil identifikasi
template di SWISS-MODEL (http:/ /swissmodel.
expasy.org/) dengan identity tertinggi.
Pemeriksaan kode akses protein diakukan meng-
gunakan situs Profen Datn Bak  (hitpr/ /wwwipdborg/pdb/
home/homedo) untuk menentukan protein target
dan visualisasi karakteristik struktur dianalisis
menggunakan software University of California at
San Fransisco (UCSF) Chimera serta komposisi

P35739 NTRK1_RAT High affinity nerve growth Ntrk1 Trk, Trka Rattus norvegicus (Rat) 799
factor r...
NTRK1_MOUSE M  High affinity nerve growth Ntrk1 Mus musculus (Mouse 799
factor r.
NTRK1_CHICK High affinity nerve growth NTRK1 TRKA Gallus gallus (Chicken) 778
factor r...
NTRK3_RAT NT-3 growth factor receptor Ntrk3 Trke Rattus norvegicus (Rat 804
Q16620 NTRK2_HUMAN Mg BDNF/NT-3 growth factors NTRK2 TRKB i 3 822
" receptor
NTRK3_HUMAN WM& NT-3 growth factor receptor NTRK3 TRKC 839
6VNS1 NTRK3_MOUSE M. NT-3 growth factor receptor Ntrk3 TrkC Mus musculus (Mouse) 825
NTRK2_MOUSE Ms BDNF/NT-3 growth factors Ntrk2 Trkb Mus musculus (Mouse) 821
receptor
14 NTRK3_CHICK NT-3 growth factor receptor NTRK3 TRKC Gallus gallus (Chicken) 827
NTRK3_PIG TS growtirfactor receptor NTRRS™TREC
Q63604 NTRK2_RAT BDNF/NT-3 growth factors Ntrk2 Trkb Rattus norvegicus (Rat) 821
receptor
NTRK2_CHICK BDNF/NT-3 growth factors NTRK2 TRKB Gallus gallus (Chicken) 818
receptor
P62993 GRB2_HUMAN Growtirfactorreceptor-boomd CRE2 ST re v,
protei...

Gambar 1. Pencarian sekuen protein target Trk A kode akses “Q91009” dan Trk B kode akses ”(Q91987”.
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Gambar 2. Hasil penelusuran protein Trk A dan Trk B pada PDB.
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Gambar 3. Struktur tiga dimensi Protein TrK A, dan Protein Trk B.
Trk A Trk B

Gambar 4. Perbandingan model Trk A dan Trk B.

asam amino diperoleh menggunakan Bioedit versi
7.2.5.

Penentuan Protein Target

Penentuan  protein  target  dilakukan
menggunakan server Protein Data Bank (PDB)
(https:/ /www.rcsb.org), protein dipilih berdasar-
kan kode akses tertentu dalam situs uniprot yang

belum terdaftar di server PDB. Protein target
adalah protein yang belum ditentukan struktur
tiga dimensi proteinnya secara eksperimen
(Berman et al., 2006).

Pemodelan Struktur Tiga Dimensi Protein Target
Pemodelan protein target dianalisis secara in-
silico yang dapat menyediakan informasi dalam
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memahami karakter, sifat dan interaksi protein
ditingkat molekular (Wijaya & Hasanah, 2016).
Pemodelan dilakukan melalui pendekatan homologi
menggunakan SWISS MODEL. Memasukkan
sequence protein target pada upload target sequence
file kemudian memilih build model untuk
mendapatkan hasil prediksi protein target. Hasil
pemodelan dilakukan dengan memilih template
yang memiliki nilai identity tertinggi. Amelia &
Iryani (2012) mengemukakan bahwa template
dengan identity tertinggi akan mengurangi
kesalahan dalam memprediksi struktur tiga
dimensi protein target.

Visualisasi menggunakan UCSF Chimera

Penilaian struktur tiga dimensi protein target
dilakukan menggunakan software UCSF Chimera di
askes secara offline. Tujuannya adalah untuk
menampilkan daerah ikatan hydrogen dan residu
asam amino hidrofobik sebagai penentu daerah
residu amino pada ikatan peptida yang terlibat
dalam menentukan kestabilan protein (Malau &
Sianturi, 2019).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Protein Target

Penggandaan gen menghasilkan turunan sifat
yang sama dengan induknya ketika gen itu
diekspresikan menjadi sebuah protein fungsional
(Mawardi & Simonapendi, 2016). Reseptor Trk A
dan Trk B merupakan protein fungsional yang
berfungsi dalam diferensiasi dan kelangsungan
hidup sistem saraf.

Protein target ditentukan berdasarkan hasil
pemeriksaan kode akses protein yang diperoleh
dari database UniProt (Gambar 1). Kode akses
protein target belum terdaftar dalam situs PDB
menunjukkan bahwa struktur tiga dimensi protein
tersebut belum diprediksi secara eksperimen,
sehingga perlu dilakukan kajian struktur tiga
dimensi protein secara in-silico (Gambar 2). Pada
penelitian ini protein yang akan diprediksi
struktur 3 dimensi adalah protein Trk A dan Trk
B, dengan kode akses masing-masing (91009
(UniProt ID) dan Q91987 (UniProt ID).

Struktur Tiga Dimensi Protein Target

Struktur tiga dimensi protein Trk A dan Trk B
dibangun pada server SWISS MODEL dengan
template 6kzc.1.A yang ditunjukkan pada Gambar
3.

Hasil prediksi struktur tiga dimensi protein
TrK A dengan template memiliki identity sebesar
79,93 %, Quality Model Energy Analysis  QMEAN) -0,08
dan Global Model Quality Estimation (GMQE)
0,30. Trk B memiliki identity 84,30 %, QMEAN
0,16, dan GMQE 0,23. Struktur tiga dimensi
memiliki nilai identity tinggi antara target dan
template yang menunjukkan model tergolong baik.
Baker & Sali (2001) menjelaskan bahwa pemilihan
template dengan nilai identity tertinggi akan
membantu  mengurangi  kesalahan  dalam
memprediksi struktur tiga dimensi. Nilai QMEAN
menjadi parameter kualitas baik buruknya model yang
menggabungkan beberapa fungsi penilaian untuk
memperkirakan kualitas model, semakin bagus
model ditandai dengan ibu jari yang menghadap
ke atas. Nilai GMQE dari 0-1 menandakan
kecocokan antara target dan femplate yang
mencerminkan akurasi model yang dibangun
(Rekik et al., 2015).

Struktur model yang terbangun memiliki
perbedaan yakni Trk A berbentuk B-Sheet dengan
residu asam amino Asp 590 A, Ala 591 A, Lys 592
A, Ile 593 A, Leu 594 A, Asp 595 A, GIn 596 A, Gly
597 A, GIn 598 A, Gly 599 A, GIn 600 A, Pro 601 A,
Cys 602 A, Gly 603 A dan GIn 604 A sedangkan
Trk B berbentuk a Helix dengan residu asam
amino Pro 630 A, Asp 631 A, Ala 632 A, Val 633 A,
Leu 634 A, Met, 635 A, Ala 636 A, Glu 637 A, Gly
638 A, Asn 639 A, Arg 640 A, Pro 641 A, Ala 642 A,
dan Glu 643 A (Gambar 4).

Ramachandran Plot

Plot ramachandran atau plot sebaran 2D yang
memiliki perbandingan pasangan backbone torsion
angel p (phi) dan y (psi) dalam memprediksi
sebaran asam amino sebagai indikator kualitas
intrinsik pada struktur 3 dimensi (Lukitaningsih et
al., 2013) dan menggambarkan kelayakan struktur
tiga dimensi pada model yang dibangun. Plot
ramachandran terbagi atas kuadran I, II, III dan IV
terdiri dari most favoured regions, additional allowed
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regions, generously allowed regions dan disallowed
regions (Gambar 5).

Hasil Plot ramachandran Trk A posisi most
favoured regions 91,5%, additional allowed regions
7,4%, generously allowed regions 1,2% sementara
disallowed regions 0,0%, dan Trk B most favoured

regions 92,7%, additional allowed regions 6,2%,
generously allowed regions 1,2%, dan disallowed
regions 0,0%. Hal ini menunjukkan kualitas model
semakin baik dan stabil karena sebaran asam
amino pada most favoured regions lebih tinggi
dibanding pada disallowed regions. Menurut Bosco
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Gambear 5. Plot Ramachandran Trk A (a), dan b. Trk B (b).
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Gambar 6. Diagram Komposisi Asam Amino Protein Trk A (a) dan Trk B (b).

Gambar 7. Hasil pencarian daerah hydrophobic (warna biru), asam amino leusin (Leu) (warna merah) dan
ikatan hydrogen ditampilkan berupa garis berwarna.
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& Brasseur (2005) memaparkan bahwa semakin
besar nilai pada most favoured regions menandakan
kualitas model tersebut semakin baik dan stabil.
Apabila residu non glisin pada daerah disallowed
region lebih kecil dari 15% maka kualitas struktur
protein dikatakan baik (Lovell et al., 2003; Gowder et
al., 2014).

Komposisi Asam Amino Protein Target

Hasil analisis komposisi asam amino dari
kedua protein Trk A dan Trk B. Trk A memiliki
persentase asam amino terendah ialah Met: 2,06 %
dan Tyr: 2,06%. Persentase asam amino pada Trk
B terendah ialah Met : 2,44% dan Trp : 1,83%,
dapat dilihat pada Gambar 6. Asam amino dari
protein Trk A dan Trk B memiliki kesamaan
masing-masing memiliki persentase asam amino
Leusin (Leu) yang tinggi sebesar 12,85% dan
9,05%. Hasil penelitian ini didukung oleh
penelitian Windish et al. (1995) yang melaporkan
bahwa reseptor Trk A dan Trk B kaya akan asam
amino leusin dengan mendominasi daerah
hidrofobik atau tergolong dalam asam amino non
polar yang sulit berinteraksi dengan air.

Visualisasi mengunakan UCSF Chimera

Hasil visualisasi struktur tiga dimensi protein
Trk A dan Trk B memiliki daerah hidrofobik
dengan residu asam amino Leu, Val, Thr, Phe, Ala,
His, Lys, Met, Gly, Trp, Ile dan Cys (Gambar 7).
Menurut Gowder (2014), pada daerah hidrofobik
merupakan faktor yang mengatur pelipatan dan
stabilitas protein pada lingkungan yang
disukai baik di interior protein. Hal tersebut
mendukung protein dalam mempertahankan
struktur tiga dimensi serta menghasilkan
protein yang aktif. Protein Trk A dan Trk B
memiliki 292 ikatan hidrogen. Sheu et al,
(2009) menjelaskan bahwa ikatan hidrogen
merupakan salah satu ikatan protein yang
berfungsi dalam menstabilkan rangkaian
residu asam amino pada struktur tiga dimensi
protein.  Selain  itu, ikatan hydrogen
merupakan elemen kunci yang menentukan
dinamika stabilitas protein.

KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa protein
Trk A memiliki nilai QMEAN -0,08, tersusun dari
778 asam amino, massa 87334,30 Daltons dan
identity 79,93 %. Trk B memiliki nilai QMEAN
0,16, tersusun dari 818 asam amino, massa
91732,05 Daltons dan identity 84,30 %. Informasi
yang diperoleh dari penelitian dapat memberikan
referensi baru mengenai struktur tiga dimensi
protein Trk A dan Trk B di tingkat molekular
untuk penelitian lebih lanjut.
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