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Abstract: The coal mining industry in South Kalimantan can cause heavy metal waste pollution in 

the aquatic environment if not managed wisely. Cobalt and mercury are heavy metals that can cause 

disruption of glucose homeostasis which can lead to diabetes mellitus. The toxicity of cobalt and 

mercury occurs as a result of interactions with proteins associated with diabetes mellitus, namely 

insulin receptors, PPARγ, protein kinase b and c-reactive protein. This study aims to determine the 

interaction of heavy metals cobalt and mercury on insulin receptors, PPARγ, protein kinase b and c-

reactive protein with PDB ID: 2HR7, 1PRG, 3E87, 1GNH taken from the Protein Data Bank and using 

the molecular docking website MIB2: Metal Ion-Binding site prediction and modeling server. Docking 

results were visualized using the Chimera ver 1.16 application. Based on the docking results, it was 

found that the interaction between cobalt and mercury with insulin receptors, PPARγ, protein kinase b 

and c-reactive protein. Cobalt has the highest potential to bind to insulin receptors. While mercury has 

the highest potential to bind to protein kinase b. Mercury binds more strongly to insulin receptors, 

PPARγ, protein kinase b and c-reactive protein than cobalt. This interaction causes changes in protein 

conformation that have the potential to inactivate protein function. 

 

Keywords: cobalt, mercury, diabetes mellitus 

 
Abstrak: Industri pertambangan batu bara di Kalimantan Selatan dapat menyebabkan 

pencemaran limbah logam berat di lingkungan perairan jika tidak dikelola dengan bijak. Kobalt 

dan merkuri merupakan logam berat yang dapat menyebabkan gangguan homeostasis glukosa yang 

berujung pada diabetes melitus. Toksisitas kobalt dan merkuri terjadi akibat interaksi dengan protein 

yang berkaitan dengan terjadinya diabetes melitus yaitu reseptor insulin, PPARγ, protein kinase b dan 

c-reactive protein. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui interaksi logam berat kobalt dan merkuri 

terhadap reseptor insulin, PPARγ, protein kinase b dan c-reactive protein dengan PDB ID: 2HR7, 

1PRG, 3E87, 1GNH yang diambil dari Protein Data Bank serta menggunakan website molecular 

docking MIB2: Metal Ion-Binding site prediction and modeling server. Hasil docking divisualisasikan 

menggunakan aplikasi Chimera ver 1.16. Berdasarkan hasil docking didapatkan interaksi antara kobalt 

dan merkuri dengan reseptor insulin, PPARγ, protein kinase b dan c-reactive protein. Kobalt berpotensi 

paling tinggi berikatan dengan reseptor insulin. Sedangkan merkuri berpotensi paling tinggi berikatan 

dengan protein kinase b. Merkuri berikatan lebih kuat terhadap reseptor insulin, PPARγ, protein kinase 

b dan c-reactive protein dibandingkan dengan kobalt. Interaksi ini menyebabkan perubahan konformasi 

protein yang berpotensi menginaktivasi fungsi protein. 

 

Kata-kata kunci: kobalt, merkuri, diabetes melitus. 
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PENDAHULUAN 

Diabetes melitus merupakan gangguan 

metabolisme yang ditandai oleh 

hiperglikemia dan kelainan metabolisme 

karbohidrat, lemak dan protein.1,2 Diabetes 

melitus dimanifestasikan oleh sekresi 

insulin abnormal, defisiensi insulin, dan 

insensitivitas insulin. Hal ini ditandai oleh 

hiperglikemia yang berhubungan dengan 

perubahan sekresi insulin sehingga 

menyebabkan morbiditas, disfungsi dan 

kegagalan fungsi normal organ vital, 

terutama mata, hati, ginjal, saraf, jantung.3-

5 

International Diabetes Federation 

(IDF) pada tahun 2019 memperkirakan 

jumlah penderita diabetes di dunia 

sedikitnya terdapat 463 juta jiwa atau setara 

dengan 9,3% dari total penduduk yang 

berusia 20-79 tahun. Sementara itu, 

Indonesia menempati peringkat ke-3 di 

wilayah Asia Tenggara dengan prevalensi 

sebesar 11,3%.6 

Diabetes melitus dapat disebabkan 

oleh faktor genetik, pola makan, gaya 

hidup, serta faktor lingkungan, seperti 

paparan logam berat.2 Paparan logam berat 

menyebabkan peningkatan resistensi 

insulin.7-9 Studi Su dkk,9 menyebutkan 

kelebihan logam berat dapat mengubah 

sensitivitas insulin hepatosit dengan 

mengganggu reseptor insulin dan sinyal 

insulin intraseluler. Hal ini meningkatkan 

kecenderungan terjadinya resistensi insulin, 

yang berakibat pada terjadinya diabetes 

melitus. 

Penelitian terdahulu menye-butkan 

bahwa mekanisme toksisitas logam berat 

seperti Co dan Hg terjadi akibat interaksi 

dengan protein.10 Ikatan Co dan Hg tersebut 

menghambat aktivitas enzim sehingga 

pembentukan ATP terganggu.11 Beberapa 

protein yang berkaitan dengan terjadinya 

diabetes melitus yaitu reseptor insulin, 

PPARγ, protein kinase b dan c-reactive 

protein.12 Reseptor insulin memainkan 

peran kunci dalam homeostasis glukosa dan 

regulasi lipid, protein, dan metabolisme 

karbohidrat. Pensinyalan reseptor insulin 

yang menyimpang dan disfungsi reseptor 

insulin berimplikasi pada diabetes melitus 

tipe 2.13,14 Sementara itu, PPARγ mengatur 

fungsi homeostatik, seperti metabolisme 

glukosa dan lipid dengan penyerapan, 

pemanfaatan, oksidasi dan penyimpanan 

asam lemak.15,16 Gangguan pada jalur ini 

dapat mengakibatkan resistensi insulin dan 

perkembangan diabetes melitus.15,17,18 

Penurunan kemampuan untuk 

mengaktifkan protein kinase b dapat 

mengganggu metabolisme insulin sehingga 

menyebabkan resistensi insulin.19,20 

Penelitian in vivo Tanigaki dkk21 

menyatakan bahwa peningkatan CRP 

berkaitan dengan peningkatan risiko 

resistensi insulin dengan menghambat 

pengiriman glukosa pada otot rangka. 

Namun, mekanisme terjadinya diabetes 

melitus terutama akibat interaksi protein-

protein tersebut dengan logam berat belum 

banyak diteliti lebih dalam. 

Kalimantan Selatan me-rupakan 

daerah yang kaya sumber daya alam 

khususnya tambang. Pertambangan batu 

bara menjadi leading sector dalam 

menopang perekonomian dan pertambahan 

lapangan kerja. Namun, di samping itu 

industrialisasi memiliki dampak negatif 

terhadap pencemaran logam berat di 

lingkungan perairan yang pada ujungnya 

berdampak pada masalah kesehatan. 22,23 

Logam berat merupakan polutan yang 

beracun, tidak dapat terdegradasi dan 

berdampak serius terhadap lingkungan 

perairan.24-26 Buangan industri yang 

mengandung logam berat seperti Co dan Hg 

pada konsentrasi tertentu akan menjadi 

sumber toksin bagi manusia dan 

lingkungan.11 

Kobalt dan merkuri merupakan logam 

yang dapat berperan dalam kejadian 

diabetes melitus. Penelitian in vitro 

Salloum dkk27 menyebutkan bahwa kobalt 

dapat menyebabkan disfungsi mitokondria 

sehingga berpotensi terjadinya resistensi 

insulin dan risiko diabetes melitus tipe 2. 

Selain kobalt, merkuri juga dapat 

menyebabkan risiko diabetes melitus 

dengan merusak sel β pankreas.28 

Mekanisme peran kobalt dan merkuri pada 
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kejadian diabetes melitus masih belum 

diketahui secara pasti.   

Ketika konsentrasi logam dalam tubuh 

melebihi ambang batasnya maka akan 

menimbulkan toksisitas serta mengganggu 

proses metabolisme.29 Masuknya logam 

berat dalam tubuh manusia dapat terjadi 

melalui udara, air, dan makanan yang 

terkontaminasi.29,30 Logam berat memasuki 

tubuh melalui berbagai rute seperti sistem 

pencernaan, inhalasi atau diserap melalui 

kulit.30 Sebagian besar logam berat 

didistribusikan dalam tubuh melalui darah 

ke jaringan. Logam berat dibawa oleh sel 

darah merah dan terakumulasi di hati, ginjal 

dan pankreas.30,31 Logam berat akan 

berikatan dengan protein enzim maupun 

reseptor sehingga berpotensi membawa 

perubahan konformasi pada enzim dan 

membuatnya tidak aktif. Hal ini akan 

memberikan efek kerusakan pada jalur 

metabolism karbohidrat. Gangguan 

homeostasis glukosa hepar memainkan 

peran penting dalam patogenesis diabetes 

melitus. Gangguan fungsi hati, ginjal dan 

pankreas juga berkontribusi besar 

meningkatkan kadar glukosa darah.31 

Berdasarkan alasan tersebut, peneliti 

ingin mengetahui interaksi logam berat 

Hg2+ dan Co2+ terhadap protein yang 

berperan dalam kejadian diabetes melitus, 

yakni reseptor insulin, PPARγ, protein 

kinase b dan c-reactive protein penyebab 

diabetes melitus dengan menggunakan 

metode in silico. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan jenis 

penelitian eksploratif dengan metode in 

silico. Penelitian ini menggunakan cara 

analisis molecular docking dari protein 

hasil x-ray diffraction yang terdapat pada 

web Protein Data Bank (PDB) ID. Interaksi 

logam berat kobalt dan merkuri dengan 

reseptor insulin, PPARγ, protein kinase b 

dan c-reactive protein akan dianalisa 

menggunakan MIB2: Metal Ion-Binding 

site prediction and modeling server 

(bioinfo.cmu.edu.tw/MIB2/). Interaksi 

antara kobalt dan merkuri dengan asam 

amino protein yang ditargetkan akan 

divisualisasikan menggunakan aplikasi 

UCSF Chimera ver. 1.16. 

Pelaksanaan penelitian ini, digunakan 

data struktur tiga dimensi hasil kristalografi 

reseptor insulin, PPARγ, protein kinase b 

dan c-reactive protein yang diperoleh 

melalui Protein Data Bank (PDB) dengan 

PDB ID: 2HR7 untuk reseptor insulin, 

1PRG untuk PPARγ, 3E87 untuk protein 

kinase b dan 1GNH untuk c-reactive 

protein. Logam berat kobalt dan merkuri 

diperoleh melalui website MIB2: Metal Ion-

Binding site prediction and modeling server 

(bioinfo.cmu.edu.tw/MIB2/) 

Alat dan bahan yang digunakan dalam 

penelitian ini adalah perangkat keras laptop 

ASUS VivoBook Flip TP410, Intel-Core 

i5-72000U 3.1 Ghz, 8.0 RAM yang 

dilengkapi dengan sistem Microsoft 

Windows 10. Perangkat lunak berupa 

software Protein Data Bank (PDB) ID 

(https://www.rscb.org/pdb/home/home.do)

, Aplikasi Metal Ion-Binding site prediction 

and modeling server 

(bioinfo.cmu.edu.tw/MIB2/), UCSF 

Chimera version 1.16. (Resource for 

Biocomputing, Visualization, and 

Informatic, University of California San 

Fransisco) 

Variabel yang dipakai dalam penelitian 

ini yaitu logam berat kobalt, merkuri, jenis 

residu asam amino, nilai jarak ikatan dan 

jenis interaksi antara logam berat kobalt 

dan merkuri dengan reseptor insulin, 

PPARγ, protein kinase b dan c-reactive 

protein. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Pada penelitian ini menggunakan 

protein reseptor insulin (PDB ID: 2HR7), 

PPARγ (PDB ID: 1PRG), protein kinase b 

(PDB ID: 3E87) dan c-reactive protein 

(PDB ID: 1GNH) yang diperoleh dari 

Protein Data Bank (PDB). Protein tersebut 

dipreparasi dengan menggunakan aplikasi 

UCSF Chimera ver 1.16. Preparasi protein 

dilakukan dengan menghapus asam amino 

non-standard, molekul air dan rantai yang 

tidak diperlukan. Penelitian ini hanya 
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menggunakan rantai A di setiap protein. 

Penelitian ini menggunakan website MIB2: 

Metal Ion-Binding site prediction and 

modeling server sebagai website untuk 

melakukan proses molecular docking.  

Proses molecular docking dapat 

menentukan binding potential. Binding 

potential score merupakan nilai yang 

menjelaskan kebolehjadian pengikatan 

logam berat oleh residu asam amino. 

Semakin tinggi binding potential score 

yang terdapat pada interaksi antara protein 

dan logam berat, maka semakin besar 

potensi logam mengikat sisi aktif 

protein.32,33 Visualisasi Chimera ver. 1.16 

dapat menentukan jarak ikatan antara 

protein dan logam berat. Semakin banyak 

residu yang mengikat, maka interaksi 

logam dengan residu protein semakin kuat. 

Jarak ikatan berhubungan dengan energi 

ikatan. Semakin dekat jarak ikatan antara 

residu asam amino protein dengan logam 

berat maka interaksi akan semakin kuat. 

Jarak ikatan yang berjarak kurang dari 3 Å 

menunjukkan jenis interaksi kovalen 

koordinasi sedangkan jarak ikatan yang 

berjarak lebih dari 3 Å menunjukkan jenis 

interaksi hidrofob.33 Interaksi logam berat 

terhadap reseptor insulin, PPARγ, protein 

kinase b dan c-reactive protein dapat dilihat 

pada tabel berikut.

 

Tabel 1. Interaksi antara Logam Berat Kobalt dengan Protein Diabetes Melitus 

Protein Residu 

Interaksi 

Jarak Ikatan Jenis Interaksi Binding 

Potential 

Reseptor 

insulin 

ASN 90 

TYR 91 

SER 116 

ASP 142 

HIS 144 

2.470 Å 

3.421 Å 

4.840 Å 

5.331 Å 

7.830 Å 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

-0.284 

-0.284 

-0.284 

6.655 

6.655 

PPAR γ TYR 327 

HIS 449 

LYS 367 

HIS 323 

TYR 473 

GLU 448 

1.146 Å 

3.392 Å 

3.836 Å 

4.296 Å 

4.342 Å 

9.568 Å 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

5.475 

-0.267 

-0.267 

5.475 

-0.267 

5.475 

Protein 

kinase B 

GLU 264 

HIS 267 

6.267 Å 

3.966 Å 

Hidrofob 

Hidrofob 

6.363 

6.363 

C-reactive 

protein 

ARG 47 

GLU 14 

SER 151 

GLU 147 

ASP 16 

1.218 Å 

4.581 Å 

4.631 Å 

7.842 Å 

10.351 Å 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

-0.211 

6.043 

-0.211 

6.043 

6.043 
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Gambar 1. Visualisasi Interaksi Reseptor Insulin dengan Kobalt 

 

 
Gambar 2. Visualisasi Interaksi PPARγ dengan Kobalt 

 

 
Gambar 3. Visualisasi Interaksi Protein Kinase B dengan Kobalt 

 

 
Gambar 4. Visualisasi Interaksi C-Reactive Protein dengan Kobalt

 

Pada reseptor insulin terdapat tiga 

kelompok utama situs autofosforilasi untuk 

memainkan peran fungsional dalam aksi 

insulin, termasuk Tyr-972 di domain 

juxtamembran yaitu situs pengikatan 

penting dalam interaksi antara reseptor dan 
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substrat intraselulernya; Tyr-1158, Tyr-

1160, dan Tyr-1162 di domain katalitik 

yang penting untuk aktivitas reseptor 

kinase; Tyr-1328 dan Tyr-1334 di domain 

terminal karboksil untuk memediasi 

aktivitas mitogenik reseptor.33 

Berdasarkan hasil analisis 

menunjukkan bahwa kobalt berikatan pada 

residu asam amino Asp-142 dan His-144 

pada reseptor insulin dengan jenis ikatan 

hidrofob. Residu asam amino Asp-142 dan 

His-144 merupakan residu yang berikatan 

di sisi alosterik yaitu residu di luar dari 

proses autofosforilasi reseptor insulin. 

Logam kobalt berpotensi paling tinggi 

berikatan dengan reseptor insulin bila 

dibandingkan dengan protein lainnya. Hal 

ini ditentukan dari binding potential score 

reseptor insulin yang lebih tinggi 

dibandingkan protein lain yaitu 6.655. 

Struktur keseluruhan domain 

pengikatan ligan PPARγ identik di antara 

ketiga kompleks reseptor terikat 

Tiazolidindion (TZD) meliputi 

rosiglitazone, pioglitazone, dan 

lobeglitazone yang menunjukkan mode 

pengaktifan PPARγ. TZD membentuk 

ikatan hidrogen dengan Tyr-473 dari H12, 

menstabilkan PPARγ dalam konformasi 

aktif, yang berkorelasi agonis dengan obat. 

Aktivasi reseptor PPARγ oleh TZD 

meningkatkan sensitivitas insulin.34 

Logam kobalt berikatan pada residu 

asam amino His-323, Tyr-327 dengan jenis 

ikatan kovalen serta His-323 dan Glu-448 

dengan jenis ikatan hidrofob pada PPARγ. 

Residu asam amino His-323, Tyr-327 dan 

Glu-448 merupakan residu yang berikatan 

di sisi alosterik yaitu residu di luar dari 

mode pengaktifan PPARγ. 

Protein kinase b memiliki struktur 

dasar yang sama terdiri dari empat domain 

berbeda: terminal-N domain regulasi 

pleckstin homology (PH), wilayah 

penghubung tidak terstruktur yang 

menghubungkan domain PH ke domain 

kinase spesifik serin/treonin; dan domain 

terminal-C akhir sebagai motif hidrofobik, 

yang bertanggung jawab untuk modulasi 

aktivitas AKT1. Protein kinase b diaktifkan 

oleh fosforilasi pada situs pengatur utama 

Thr-308 dan Ser-473. Fosforilasi dari 

residu Thr-308 dalam loop aktivasi AKT1 

diperlukan untuk mencapai hasil maksimal 

untuk pensinyalan AKT1 dalam sel. 

Fosforilasi residu Ser-473 di motif 

hidrofobik terminal-C dari AKT1 

menyebabkan peningkatan aktivitas 

katalitik AKT1 dengan substrat tertentu.35  

Logam kobalt berikatan pada residu 

asam amino Glu-264 dan His-267 pada 

protein kinase b dengan jenis ikatan 

hidrofob. Residu asam amino Glu-264 dan 

His-267 merupakan residu yang berikatan 

di sisi alosterik yaitu yang tidak berkaitan 

dengan proses fosforilasi protein kinase b. 

CRP berikatan dengan fosfokolin 

dengan cara bergantung pada Ca2+. 

Terdapat situs pengikatan fosfokolin. 

Setiap subunit mengikat dua ion Ca2+. Glu-

81 dalam situs pengikatan fosfokolin 

berinteraksi dengan atom nitrogen kolin, 

Phe-66 berinteraksi dengan tiga kelompok 

metil kolin, dan Thr-76 sangat penting 

untuk membuat saku berukuran tepat untuk 

menampung fosfokolin. Setelah CRP 

terikat ke fosfokolin yang mengandung 

ligan, maka akan mengaktifkan jalur 

komplemen klasik.36 

Logam kobalt berikatan pada residu 

asam amino Glu-14, Glu-147 dan Asp-16 

pada CRP dengan jenis ikatan hidrofob. 

Residu asam amino Glu-14, Glu-147 dan 

Asp-16 merupakan residu yang berikatan di 

sisi alosterik yaitu residu yang tidak 

berkaitan dengan proses pengikatan 

fosfokolin.
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Tabel 2. Interaksi antara Logam Berat Merkuri dengan Protein Diabetes Melitus 

Protein Residu Jarak Ikatan Jenis Interaksi 
Binding 

Potential 

Reseptor 

insulin 

CYS 212 

CYS 225 

CYS 216 

CYS 208 

LYS 224 

1.003 Å 

2.523 Å 

4.378 Å 

4.483 Å 

9.482 Å 

Kovalen koordinasi 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

3.805 

4.119 

2.366 

3.083 

4.119 

PPAR γ LYS 373 

ASP 441 

PHE 370 

LYS 438 

THR 440 

1.203 Å 

2.144 Å 

3.455 Å 

6.837 Å 

7.880 Å 

Kovalen koordinasi 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Hidrofob 

-0.199 

-0.199 

-0.199 

6.303 

6.303 

Protein 

kinase B 

ARG 274 

HIS 196 

LEU 296 

CYS 311 

1.158 Å 

4.521 Å 

4.858 Å 

- 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

Hidrofob 

Tidak terdeteksi 

4.116 

1.668 

7.351 

7.351 

C-reactive 

protein 

CYS 36 

CYS 97 

THR 34 

LEU 166 

1.124 Å 

2.554 Å 

2.953 Å 

4.002 Å 

Kovalen koordinasi 

Kovalen koordinasi 

Kovalen koordinasi 

Hidrofob 

7.087 

7.087 

1.467 

2.109 

 

 
Gambar 5. Visualisasi Interaksi Reseptor Insulin dengan Merkuri 

 
Gambar 6. Visualisasi Interaksi PPARγ dengan Merkuri 
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Gambar 7. Visualisasi Interaksi Protein Kinase B dengan Merkuri 

 

 
Gambar 8. Visualisasi Interaksi C-Reactive Protein dengan Merkuri 

 

Pada interaksi antara logam merkuri 

dengan reseptor insulin menunjukkan 

logam merkuri berikatan pada asam amino 

Lys-224 dengan jenis ikatan hidrofob dan 

Cys-225 dengan jenis ikatan kovalen. 

Residu asam amino Lys-224 dan Cys-225 

berikatan di sisi alosterik yaitu residu di 

luar dari proses autofosforilasi reseptor 

insulin. Pada PPARγ menunjukkan logam 

merkuri berikatan pada asam amino Lys-

438 dan Thr-440 dengan jenis ikatan 

hidrofobik. Residu asam amino Lys-438 

dan Thr-440 berikatan di sisi alosterik yaitu 

residu di luar dari mode pengaktifan 

PPARγ. Pada protein kinase b 

menunjukkan logam merkuri berikatan 

pada asam amino Leu-296 dengan jenis 

ikatan hidrofob. Residu asam amino Leu-

296 berikatan di sisi alosterik yaitu yang 

tidak berkaitan dengan proses fosforilasi 

protein kinase b. Logam merkuri berpotensi 

paling tinggi berikatan dengan protein 

kinase b bila dibandingkan dengan protein 

lainnya. Hal ini ditentukan dari binding 

potential score protein kinase b yang lebih 

tinggi dibandingkan protein lain yaitu 

7.351. Pada c-reactive protein 

menunjukkan logam merkuri berikatan 

pada asam amino Cys-36 dan Cys-97 

dengan jenis ikatan kovalen. Residu asam 

amino Cys-36 dan Cys-97 berikatan di sisi 

alosterik yaitu residu yang tidak berkaitan 

dengan proses pengikatan fosfokolin. 

Berdasarkan hasil analisis tersebut, 

secara umum logam berat merkuri 

berinteraksi dengan residu asam amino 

sistein. Afinitas pengikatan merkuri 

terhadap sistein lebih tinggi dibandingkan 

pada kobalt yang menunjukkan peran 

reaktivitas tiol yang lebih tinggi dalam 

toksisitas merkuri. Logam berat 

menghambat kerja protein dengan 

afinitasnya yang tinggi terhadap pasangan 

elektron bebas dalam gugus sistein-SH. 

Logam berat bereaksi dengan gugus 

sulfhidril residu sistein dan menggantikan 
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atom hidrogen kemudian membuat ikatan 

kovalen dengan sulfur yang menginduksi 

perubahan konfigurasi sisi aktif enzim dan 

membuat aktivitas enzim terhenti.10,31 

Selain itu, sistein dianggap sebagai target 

utama merkuri dan menghubungkan 

sensitivitasnya dengan gugus tiol dan 

kerusakan sel.37 

Hasil penelitian menunjukkan terdapat 

perbandingan hasil interaksi antara merkuri 

dan kobalt. Terdapat perbedaan jenis residu 

asam amino, nilai jarak ikatan, jenis 

interaksi dan binding potential antara 

merkuri dan kobalt. Secara keseluruhan, 

Ikatan kovalen koordinasi yang terbentuk 

pada residu asam amino reseptor insulin, 

PPARγ, protein kinase b dan c-reactive 

protein dengan merkuri lebih banyak 

dibandingkan kobalt. Sedangkan pada 

interaksi kobalt secara umum jenis 

interaksinya hidrofobik. Interaksi 

hidrofobik adalah interaksi yang 

menghindari lingkungan cair dan 

cenderung mengelompok di bagian dalam 

struktur protein globular untuk 

meminimalkan interaksi dengan air yang 

dapat merusak struktur protein dan 

menyebabkan enzim kehilangan 

aktivitasnya.38 Selain itu, binding potential 

protein terhadap merkuri lebih tinggi 

dibandingkan kobalt. Hal ini menunjukkan 

merkuri lebih reaktif dibandingkan kobalt. 

Logam berat kobalt dan merkuri yang 

berinteraksi dengan suatu struktur protein 

akan menyebabkan perubahan struktur 

molekul. Perubahan konformasi pada 

protein berpotensi menginaktivasi protein 

sehingga fungsi dari protein terhambat.11,39 

Logam berat kobalt dan merkuri dapat 

mengganggu fungsi reseptor insulin 

sehingga menurunkan pemindahan glukosa 

darah ke dalam sel dan menyebabkan 

kondisi hiperglikemia.41 Pada PPARγ 

logam berat kobalt dan merkuri dapat 

mengganggu jalur pensinyalan insulin 

sehingga sensitivitas insulin menurun dan 

menyebabkan resistensi insulin.15 Protein 

kinase b jika teraktivasi memiliki fungsi 

mentranslokasi GLUT-4 menuju ke 

membrane plasma sel. Aktivasi GLUT-4 ini 

akan menyebabkan peningkatan 

transportasi glukosa ke intraseluler. 

Interaksi logam berat kobalt dan merkuri 

terhadap protein kinase b menyebabkan 

penurunan fungsi protein kinase b. 

Minimnya ekspresi GLUT-4 akan 

menurunkan ambilan glukosa. Penurunan 

influks glukosa ke dalam sel akan 

menyebabkan kondisi hipergli-kemia.41 

Pada c-reactive protein logam berat kobalt 

dan merkuri berpotensi menyebabkan 

kondisi resistensi insulin. Gangguan fungsi 

pada setiap protein mencetuskan kondisi 

hiperglikemia. Kondisi hiperglikemia yang 

berkelanjutan akan menyebabkan diabetes 

melitus. Hasil dari penelitian ini 

memperkuat penyataan penelitian 

sebelumnya, bahwa logam berat dapat 

menginaktivasi protein dengan 

mengeksplorasi letak, jenis interaksi serta 

memvisualiasikan pengham-batan aktivitas 

protein oleh logam.42,43 Adapun 

keterbatasan dari penelitian ini yaitu hanya 

menggunakan satu website molecular 

docking dan satu aplikasi visualisasi hasil 

molecular docking. Serta variabel bebas 

yang digunakan terbatas sehingga hasil 

docking belum terlalu dalam. 

 

PENUTUP 

Interaksi antara logam kobalt dan 

merkuri dengan reseptor insulin, PPARγ, 

protein kinase b dan c-reactive protein 

terjadi ikatan hidrofobik dan kovalen 

koordinasi pada sisi alosterik yaitu residu di 

luar dari proses fosforilasi protein yang 

berpotensi mengubah konformasi pada 

protein dan menyebabkan inaktivasi protein 

sehingga fungsi dari protein terhambat. 

Logam merkuri lebih berpotensi berikatan 

dengan reseptor insulin, PPARγ, protein 

kinase b dan c-reactive protein 

dibandingkan dengan logam kobalt 

ditentukan dari ikatan kovalen koordinasi 

yang terbentuk lebih banyak dan binding 

potential score protein terhadap merkuri 

lebih tinggi dibandingkan kobalt. Hal ini 

menujukkan merkuri lebih reaktif 

dibandingkan kobalt. Afinitas pengikatan 

merkuri terhadap sistein lebih tinggi 
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dibandingkan kobalt yang menginduksi 

perubahan konfigurasi sisi aktif dan 

membuat aktivitas protein terhenti, yang 

menunjukkan peran reaktivitas tiol lebih 

tinggi dalam toksisitas merkuri. 

Saran yang ingin peneliti sampaikan 

yaitu diharapkan dapat melakukan 

penelitian dengan berbagai jenis website 

molecular docking dan aplikasi visualisasi 

hasil molecular docking sehingga 

meningkatkan validitas hasil docking yang 

diteliti. Selain itu dapat dilakukan 

penelitian lanjutan secara in vitro terkait 

panjanan logam berat kobalt dan merkuri 

terhadap protein yang berkaitan dengan 

diabetes melitus agar dapat mengetahui 

seberapa besar efek pajanan kobalt dan 

merkuri terhadap fungsi protein. 
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