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Profil Poliprotein Virus Hepatitis C dan Analisa Kemungkinan
Molecular Mimicry dengan Protein Homo Sapiens secara In
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ABSTRAK

Autoimun Hepatitis C masih menjadi permasalahan yang belum
banyak ditemukan solusinya. Penyebab autoimun hepatitis C diduga
karena molecular mimicry. Maka pada penelitian ini dilakukan
profiling polyprotein pada Virus Hepatitis C dan mendeteksi
molecular mimicry secara in silico. Tujuan dari penelitian ini adalah
mengetahui profil poliprotein Virus Hepatitis C serta memprediksi
dan mengetahui potensi munculnya molecular mimicry pada genom
Virus Hepatitis C terhadap protein Homo sapiens. Metode yang
digunakan dalam penelitian ini adalah dengan mendapatkan sekuen
Virus Hepatitis C dari International Comitte Taxonomy of Virus,
analisis alignment dan pohon kekerabatan dengan BioEdit dan
MEGA 4, dan analisis molecular mimicry dengan BLAST.
Polyprotein virus hepatitis C memiliki 17 highly conserved region
dengan parameter 10 asam amino atau 30 nukleotida. Sepuluh daerah
dari 17 sekuen asam amino terletak pada functional region dan 7
lainnya terletak pada non functional region. Dugaan mutasi pada
polyprotein virus hepatitis C terdapat hampir pada seluruh region.
Dugaan mutasi banyak terjadi pada NS4 region, NS2 region, dan
envelope region. Infeksi virus hepatitis C diduga dapat menginduksi
terjadinya molecular mimicry dimana dapat memunculkan
autoantibodi pada specific organ (hepar) dan non specific organ.

Kata kunci: In silico, Molecular mimicry, Poliprotein, Virus
Hepatitis C



Profile of Hepatitis C virus Polyprotein and Analysis of Possible
Molecular Mimicry with Homo Sapiens Protein by In silico
Methods

Fachresa R.P, Muhaimin Rifa’I, Widodo
Biology Departement, Mathematics and Science Faculty,
Brawijaya University, Malang.

ABSTRACT

Autoimmune Hepatitis C is still a problem. Autoimmune Hepatitis C
may cause by of molecular mimicry as a main cause. The purpose of
this study are to determine the profile of Hepatitis C Virus
polyprotein as well as predicting and understanding the potential
emergence of molecular mimicry in the genome of the Hepatitis C
virus with Homo sapiens protein. To get the Hepatitis C virus
sequences, it takes from the International Comitte Taxonomy of
Viruses, alignment and phylogenic tree analysis with BioEdit and
MEGA 4, and analysis of molecular mimicry with BLAST.
Polyprotein hepatitis C virus has 17 highly conserved region with the
parameters of 10 amino acids or 30 nucleotides. Ten regions of 17
amino acid sequences located on functional region and the other 7
are located on the non-functional regions. Allegations of mutations in
hepatitis C virus polyprotein contained almost the entire region.
Allegations of many mutations occur in NS4 region, NS2 region, and
the envelope region. Suspected hepatitis C virus infection can induce
the occurrence of molecular mimicry of autoantibodies which can
result in specific organs (liver) and non-specific organs.

Keywords: In silico, Molecular mimicry, polyprotein, Hepatitis C
Virus
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Virus Hepatitis C dan Hepatitis B berperan dalam terjadinya
64% penyakit hati kronik. Virus Hepatitis C dan B merupakan
penyebab terbanyak dikawasan Asia termasuk Indonesia. Infeksi ini
dapat berlanjut menjadi sirosis hati. Infeksi virus Hepatitis C
merupakan penyebab utama dari Hepatitis C dan masih menjadi
penyebab utama dari hepatitis kronik di seluruh dunia (Hermawan,
2004). Autoimun adalah respon sistem imun yang terjadi terhadap
antigen jaringan tubuh sendiri yang disebabkan kegagalan
mekanisme secara normal yang berperan untuk mempertahankan self
tolerance terhadap sel B, sel T, atau keduanya. Autoimunitas dapat
terjadi karena self-antigen yang dapat menimbulkan aktivasi,
proliferasi, dan diferansiasi sel T autoreaktif menjadi sel efektor yang
menimbulkan kerusakan jaringan dan organ (Baratawidjaja, 2006).
Salah satu autoimun yang berhubungan metabolisme tubuh yaitu
autoimun hepatitis.

Autoimun hepatitis merupakan suatu kelainan imunologis
yang menyebabkan inflamasi hepar dan peningkatan IgG
(Hypergammaglobulinaemia). Penyakit automimun hepatitis hingga
saat ini belum diketahui penyebabnya secara pasti. Penyebab yang
diduga kuat sebagai penyebab autoimun hepatitis adalah infeksi virus
hepatitis dan obat- obatan tertentu yang digunakan.

Analisis secara bioinformatik merupakan salah satu
pendekatan yang dapat dilakukan, di mana peneliti dapat
memprediksi penyebab dan treatment suatu kelainan atau disorder.
Autoimun hepatitis juga dapat menurunkan aktivitas dari sel T
regulator di mana peran sel T regulator sangat penting untuk
meregulasi hipereaktivitas sel- sel imunokompeten. Dengan
dilakukannya analisis secara bioinformatik, dapat diketahui profil
genomik Virus Hepatitis C sebagai sarana informasi desain vaksin
serta dapat diprediksi penyebab autoimun hepatitis. Oleh karena itu,
analisis bioinformatik (in silico) tentang profil poliprotein Virus
Hepatitis C dan penyebab autoimun hepatitis perlu dilakukan untuk



mengambil tindakan pengobatan yang tepat serta pencegahan yang
sesuai.

1.2 Rumusan Permasalahan
Permasalahan yang terdapat dalam penelitian ini adalah:
1. Bagaimana profil Poliprotein Virus Hepatitis C?
2. Bagaimana kemungkinan munculnya protein mimic pada
Homo sapiens?

1.3 Tujuan
Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah:
1. Mengetahui profil Poliprotein Virus Hepatitis C.
2. Memprediksi dan mengetahui kemungkinan munculnya
protein mimic pada Homo sapiens.

1.4 Manfaat

Manfaat penelitian ini adalah dapat diprediksinya penyebab
autoimun hepatitis, serta profil Genom dan poliprotein Virus
hepatitis C, sehingga dari penyebab tersebut dapat dirancang metoda
pengobatan baru (obat ataupun vaksin) yang spesifik terhadap
masing- masing varian virus sebagai bentuk pencegahan dan
pengobatan autoimun hepatitis.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Hepatitis C

Hepatitis C adalah penyakit yang disebabkan oleh virus
hepatitis C. Infeksi Virus Hepatitis C dapat menyebabkan
peradangan hepar (hepatitis) yang biasanya asimptomatik, tetapi
hepatitis kronik dapat menyebabkan sirosis dan kanker hepar. Virus
Hepatitis C dapat menyebar melalui kontak darah (transfusi darah)
dan kontak seksual. Hepatitis B dan C merupakan masalah kesehatan
global yang sering dihadapi. Kedua virus tersebut dapat berakibat
pada hepatitis kronik, sirosis dan hepatoselular carcinoma (Miyaaki,
2009).

2.1.1 Genome dan Antigenisitas Virus Hepatitis C

Virus Hepatitis C adalah virus bertipe RNA yang memiliki
envelope berdiameter 50 nm, terklasifikasi pada Genus Hepacivirus
dan Famili Flaviridae. Virionnya menginfeksi manusia. Genome dari
Virus Heptitis C sangat mudah termutasi karena Virus Hepatitis C
merupakan virus dengan tipe RNA virus. Karena Virus Hepatitis C
juga memiliki sifat cepat termutasi, maka Virus Hepatitis C mudah
untuk escaping dari sistem imun yang ada dalam tubuh. Mutasi yang
terjadi pada genome Virus Hepatitis C tidak terjadi pada seluruh
bagian genome, melainkan terjadi pada hipervariabel region yang
mengkode protein envelope (berlokasi dekat N-terminus dari E2).
Peneliti memprediksi bahwa pada bagian ini yang memiliki
antigenisitas tinggi. Sejauh ini genotip yang dimiliki diketahui
terdapat 6 genotip (WHO, 2010).


http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Virus_hepatitis_C&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Virus_hepatitis_C&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/wiki/Hati
http://id.wikipedia.org/wiki/Hepatitis
http://id.wikipedia.org/wiki/Asimtomatik
http://id.wikipedia.org/w/index.php?title=Sirosis&action=edit&redlink=1
http://id.wikipedia.org/wiki/Kanker_hati
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A dan B menunjukkan penempatan site pada genom virus Hepatitis Letak
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polimerase (Blight dan Norgard, 2006).



Virus Hepatitis C termasuk dalam famili Flaviridae memiliki
struktur dan karakteristik yang spesifik. Kelompok ini memiliki
envelope pada lipid bilayer di mana dua atau lebih envelop protein
yang tertancap. Envelop mengelilingi nukleokapsid, di mana terdiri
dari beberapa salinan (copy) dari protein kecil (dari Core protein dan
mengandung RNA genom). Genom flaviridae merupakan untai
positif (possitive strand) molekul RNA yang berukuran 9,6 hingga
12,3 ribu nukleotida, dengan daerah open reading frame (ORF) yang
mengkode poliprotein sebanyak 3000 asam amino bahkan lebih
(Chevaliez dan Pawlotsky, 2006).

Flaviridae berikatan dengan satu atau lebih reseptor sel, yaitu
reseptor kompleks yang menginisiasi endositosis virus. Masuknya
viral ini dikontrol oleh glikoprotein pada membran virion yang
menginisiasi perubahan konformasi yang memediasi fusi pada fusion
protein class Il. Fusi dari virion envelope dengan membran sel yang
meneruskan nukleokapsid ke sitoplasma. Setelah peleburan
(dekapsidasi) envelop, translasi viral genom akan terjadi di
sitoplasma, yang mengarahkan pada sintesis poliprotein prekursor
yang akan terbagi menjadi protein struktural dan non struktural dari
genom virus. Viral tersebut bereplikasi, dan kemudian berasosisasi
dengan membran sel host, setelah virion tersebut terpackage dengan
vesikel pada Golgi aparatus, maka virion tersebut telah matang dan
akan dikeluarkan ke ekstrasel melalui eksositosis (Chevaliez dan
Pawlotsky, 2006).

2.1.2 Respon Imunologis terhadap Virus Hepatitis C

Virus mempunyai sifat-sifat khusus di antaranya: dapat
menginfeksi jaringan tanpa menimbulkan respon inflamasi, dapat
berkembang biak dalam sel host tanpa merusaknya, kadang
menggangu fungsi khusus sel yang terinfeksi tanpa merusaknya
secara nyata, dan kadang virus merusak sel dan mengganggu
perkembangan sel, kemudian menghilang dari tubuh. Respon imun
terhadap infeksi virus melibatkan respon non-spesifik maupun
spesifik. Terdapat 2 mekanisme utama respon non spesifik terhadap
virus, yakni: infeksi virus merangsang IFN (Interferon) oleh sel-sel
terinfeksi, di mana IFN berfungsi menghambat replikasi virus dan sel
NK (Natural Killer) melisiskan berbagai jenis sel terinfeksi virus. Sel
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NK mampu melisiskan sel terinfeksi virus walaupun virus
menghambat presentasi antigen dan ekspresi MHC | (Major
Histocompatibility Complex), karena sel NK cenderung diaktivasi
oleh sel sasaran yang MHC- negatif (Kresno, 2001).

Untuk membatasi penyebaran virus dan mencegah reinfeksi,
sistem imun tubuh harus mampu menghambat masuknya virion ke
dalam sel dan memusnahkan sel yang terinfeksi. Antibodi spesifik
mempunyai peran penting pada awal terjadinya infeksi, di mana
antibodi ini dapat menetralkan antigen virus dan melawan virus
sitopatik yang dilepaskan oleh sel yang mengalami lisis. Peran
antibodi dalam menetralkan virus terutama efektif untuk virus yang
bebas atau virus dalam sirkulasi. Proses netralisasi virus dapat
dilakukan dengan beberapa cara, di antaranya dengan cara
menghambat perlekatan virus pada reseptor yang terdapat pada
permukaan sel, sehingga virus tidak dapat menembus membrane sel,
dengan demikian replikasi virus dapat dicegah. Antibodi dapat juga
menghancurkan virus dengan cara aktivasi komplemen melalui jalur
klasik atau menyebabkan agregasi virus sehingga mudah
difagositosis dan dihancurkan. Antibodi dapat mencegah penyebaran
virus yang dikeluarkan dari sel yang telah hancur. Tetapi seringkali
antibodi tidak cukup mampu untuk mengendalikan virus yang telah
mengubah struktur antigennya dan yang melepaskan diri (budding
off) melalui membran sel sebagai partikel yang infeksius, sehingga
virus dapat menyebar ke dalam sel yang berdekatan secara langsung.
Walaupun tidak cukup mampu menetralkan virus secra langsung,
antibodi dapat berfungsi dalam reaksi ADCC (Antibody Dependent
Cellular Cytotoxycity) (Kresno, 2001).

Infeksi virus Hepatitis C merangsang pembentukan antibodi
terhadap protein virus yang nonstruktural yang disebut anti-HCV.
Anti-HCV muncul lama setelah infeksi, bahkan kadang baru muncul
16-24 minggu setelah peningkatan kadar enzim. Pada infeksi akut
yang umumnya sembuh sendiri, anti-HCV juga menghilang dari
sirkulasi, sedangkan pada infeksi kronik anti-HCV menetap pada
sirkulasi dalam jangka waktu lama dengan kadar tinggi (Kresno,
2001).



2.2 Autoimun

Autoimun merupakan salah satu penyakit disregulasi sistem
imunitas dan merupakan penyebab penting dalam penyakit yang
diderita manusia di beberapa negara. Kata autoimun sering diartikan
bahwa kerusakan dan ketidaknormalan dari beberapa penyakit yang
melibatkan sistem imunitas dengan kerusakan jaringan karena sistem
imun itu sendiri (Abbas dkk, 2009). Beberapa konsep yang
dikembangkan hingga saat ini dalam autoimunitas (Baratawidjaja,
2006):

1.Teori sequestered antigen atau hidden antigen

Sequestered atau hidden antigen adalah antigen yang karena
secara anatomi tidak pernah berhubungan dengan sistem imun
misalnya antigen sperma, lensa mata, dan saraf pusat. Bila bagian
tersebut rusak atau terluka, dapat timbul penyakit autoimmun.

2.Molecular mimicry

Banyak infeksi yang menunjukkan hubungan dengan penyakit
autoimun tertentu. Beberapa antigen memiliki epitop yang sama
dengan antigen sel sendiri. Respon imun yang muncul terhadap
antigen tersebut dapat merangsang sel T dan kemudian juga
merangsang sel B untuk membentuk autoantibodi. Infeksi bakteri
dan virus dapat berkontribusi dalam terjadinya gangguan
autoimunitas (Baratawidjaja, 2006).

Molecular mimicry merupakan salah satu penyebab
autoimunitas. Hal ini disebabkan adanya kesamaan struktur antara
self protein dengan protein antigen dapat memicu respon imunologis.
Self Peptide dengan konsentrasi rendah dapat mengakibatkan reaksi
silang dengan peptida antigen yang memiliki struktur serupa (mimic).
Hal ini mengakibatkan perpindahan atau ekspansi populasi sel T
yang responsif dan dapat mengenali self peptide. Pada keadaan ini,
toleransi sel T akan terganggu terhadap peptida suatu sel, maka
inflamasi akan berlanjut pada presentasi peptida lainnya dan respon
imun akan meluas sehingga menghasilkan kerusakan jaringan lokal.
Kejadian ini disebut epitope spreading .



3. Kegagalan autoregulasi

Regulasi sistem imun berfungsi untuk mempertahankan
homeostasis. Gangguan terjadi pada presentasi antigen, infeksi yang
dapat meningkatkan respon MHC, kadar sitokin yang rendah, dan
gangguan terhadap respon IL-2. Kegagalan pada sel T regulator atau
sel T supresor dapat menimbulkan auotimunitas (Baratawidjaja,
2006).

4. Obat- obatan

Antigen asing dapat diikat oleh permukaan sel dan
menimbulkan reaksi kimia dengan antigen permukaan sel tersebut
yang dapat mengubah imunogenisistasnya. Mekanisme terjadinya
reaksi autoimun karena obat belum jelas hingga saat ini. Banyak
reaksi yang ditampilkan ketika mengkonsumsi suatu obat seperti
munculnya Antinuclear Antibodi (ANA) dan antibodi tersebut akan
menghilang ketika pemakaian obat dihentikan, tetapi tidak sedikit
obat masih banyak tersimpan dalam tubuh (Baratawidjaja, 2006).

5. Faktor keturunan

Penyakit autoimun mempunyai persamaan predisposisi
genetik. Meskipun sudah diketahui adanya kecenderungan terjadi
penyakit pada keluarga, tetapi mekanisme penurunannya pada
keturunan selanjutnya belum diketahui. Hal ini dapat dibuktikan
dengan adanya keterkaitan antara penyakit dengan HLA (Human
Leukocyte Antigen). Haplotipe HLA merupakan resiko relatif untuk
penyakit autoimun tertentu (Baratawidjaja, 2006).

Pada penyakit Autoimun hepatitis terjadi kerusakan jaringan
hepar yang kronis. Pada kasus autoimun hepatitis terdapat antibodi
yang menyerang organ dan jaringan hepar. Bila keadaan memburuk
akan menyebabkan peradangan yang akan berkembang menjadi
sirosis hepar dan terjadi kegagalan fungsi hepar. Autoimun hepatitis
diduga dapat terjadi karena induksi obat- obatan dan bahan kimia
serta infeksi virus. Hingga saat ini belum ada sumber pasti yang
menyebutkan tentang etiologi atau penyebab autoimun hepatitis
(Univesity of Virginia. 2007).



Hepatitis merupakan inflamasi yang terjadi pada hepar, yang
mengakibatkan kerusakan sel hepar. Pada autoimun hepatitis, sistem
imun pada tubuh penderita akan merusak sel hepar. Inflamasi kronik
hepatitis ini masih belum diketahui penyebabnya secara pasti.
Kondisi ini berasosiasi dengan kelainan yang biasa disebut
hypergammaglobulinaemia.  Hypergammaglobulinaemia  adalah
suatu kelainan di mana terdapat protein antibodi yang terdapat di
dalam darah. Infeksi yang terjadi pada tubuh juga dapat
menyebabkan hypergammaglobulinaemia (Univesity of Virginia.
2007).

2.3 Analisis Alignment

Dalam bioinformatik, sequence alignment merupakan salah
satu cara mengatur (arranging) sekuen DNA, RNA, atau protein
untuk identifikasi kesamaan wilayah (region) yang berpengaruh pada
struktural fungsi dan evolusi di antara sekuen tersebut. Aligned
sequence dari residu nukleotida atau asam amino secara khusus
direpresentasikan sebagai baris dalam sebuah matriks. Gaps
diinsersikan di antara residu tersebut sehingga karakter yang identik
atau sama diatur (disejajarkan) dalam successive column.
Comparative analysis dari sekuen DNA dan asam amino merupakan
komponen yang penting dalam penelitian di bidang Biologi.
Sequence alignment telah membantu dalam studi evolusi molekular,
RNA folding, regulasi gen, dan hubungan protein stucture-function.
Meskipun, perbandingan dari pairwise sequence telah terbukti
bermanfaat, beberapa kesamaan penting secara biologi mungkin
dideteksi dengan aligning a set of sequence. Demikian juga, pola
atau motif dari set fungsional protein tersebut mungkin secara nyata
dari analisis multiple alignment sekuen tersebut (Lipman, dkk.,
1989).

Multiple sequence alignment merupakan prosedur untuk
merubah sequence of unequal length ke sequence of equal length
dengan menduga placement of gaps dengan tujuan untuk menduga
homologi di antara karakter-karakter tersebut. Insersi dan delesi
(indels) dilakukan dalam variasi cara selama multiple sequence
alignment dan rekonstruksi filogenetik (Ogden dan Rosenberg,
2006).



Dua sekuen dalam sebuah alignment share a common
ancestor, mismatches dapat diinterpretasikan sebagai mutasi titik
(point mutation) dan gaps sebagai indels (insersi atau delesi). Pada
sequence alignment protein, derajat kesamaan di antara asam amino
berada pada posisi tertentu dalam sekuen sehingga dapat
diinterpretasikan sebagai rough measure dari conserved particular
region atau motif sekuen (sequence motif) di antara lineage.
Ketidakadaan substitusi atau keberadaan dari conservative
susbtitution dalam region tertentu dari sekuen menegaskan bahwa
region ini memiliki struktur dan fungsi yang penting. Meskipun basa
nukleotida DNA dan RNA lebih sama satu dengan yang lain
daripada asam amino, konservasi dari pasangan basa dapat
mengindikasikan peran yang sama pada fungsi dan strukturnya.
Sekuen yang pendek atau sangat mirip dapat di-aligned dengan
mengggunakan tangan. Meskipun demikian, masalah utamanya
adalah membutuhkan alignment yang panjang, highly variable atau
jumlah sekuen ekstrim dimana hal ini tidak dapat dilakukan dengan
tangan manusia. Sementara itu, pengetahuan manusia diaplikasikan
dalam pembuatan algoritma untuk dapat menghasilkan highly-quality
sequence alignment.

2.4 Software Bioinformatik
2.4.1. BioEdit

BioEdit adalah salah satu alat atau software untuk mengedit
dan pensejajaran (alignment) sekuens. Program ini sering digunakan
dalam membuat atau merancang alignment dari data- data yang
didapatkan dari database serta dapat di atur ulang sesuai dengan
keinginan pengguna. BioEdit juga menyediakan link untuk ditujukan
kepada web server software lainnya untuk membantu pengambilan
data maupun analisis (Meine, 2009).

242 MEGA (Phylogenetic and Molecular Evolutionary
Analysis)
MEGA merupakan alat atau software yang memiliki integrasi
untuk melakukan sequence alignment secara manual dan otomatis,
mendesain pohon filogenetik dari data yang telah didapatkan, sumber
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data base (integrated), memprediksi laju evolusi secara molekuler,
dan membuktikan hipotesis evolusioner (MEGA, 2010).

2.4.3 ICTVdB (International Comitte on Taxonomy of Viruses

Data Bases)

ICTVdB merupakan indeks dari virus atau database virus
beserta deskripsi dan taksonomi. ICTVdB merupakan bentukan dari
The Seventh Report of the International Committee on Taxonomy of
Viruses, van Regenmortel et al. Academic Press (2000) dan data para
peneliti tentang virus. Virus database ini dapat langsung memiliki
link yang dihubungkan dengan NCBI sebagai gene dan protein
databank (International Committee on Taxonomy of Viruses,
2002).

2.5 Kerangka Konsep

Autoimun Hepatitis

Desain Vaksin atau obat

Pengumpulan data, profil Genomik =» Bioinformatik

Conserve Region Daerah yang mudah termutasi

B cell Epitop Identifikasi Protein mimic

A 4
Tepat Sasaran pada Virus

Gambar 2.2 Kerangka konsep penelitian: Desain vaksin untuk
autoimun hepatitis dilakukan dengan
mengumpulkan data genomik untuk memperoleh
informasi sehingga dapat dibuat vaksin atau obat
yang tepat sasaran.
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BAB Il
METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian “Profil Poliprotein Virus Hepatitis C dan Analisa
Kemungkinan Molecular Mimicry dengan Protein Homo sapiens
secara In Silico” dilaksanakan pada bulan Desember 2010- Mei
2011, bertempat di Laboratorium Biologi Informatika dan
Komputasi, Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan llmu
Pengetahuan Alam, Universitas Brawijaya, Malang.

3.2 Alat dan bahan

Alat dan bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah
seperangkat komputer, jaringan atau koneksi internet, Database,
Software, data mining dari gene atau protein bank.

3.2.1 Database

Sumber data (database) yang digunakan dalam protein ini
adalah pada ncbi.nlm.nih.gov sebagai sumber sekuen dan ICTV
Viral Taxonomy Database merupakan sumber informasi genotip
virus Hepatitis C.

3.2.2 Software

Perangkat lunak (software) yang digunakan dalam penelitian
ini yaitu MEGA Phylogenetic and Molecular Evolutionary Analysis,
BioEdit Sequence Alignment Editor, BLASTp (NCBI) dan
Immunepitope .

3.3 Cara kerja
3.3.1. Koleksi Data

Database genom Virus Hepatitis C didapatkan dari ICTVdB
(International Comitte Taxonomy of Virus database) yang
dihubungkan dengan Link ke situs genebank NCBI (National Center
of Biotechnology Information). Sekuen nukleotida diunduh dan
disimpan dalam format Fasta. Untuk mendapatkan sekuen asam
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amino, dipilih link CDS pada halaman informasi genom tersebut.
Sekuen asam amino diunduh dan disimpan dalam format Fasta.

3.3.2. Analisis Profil Poliprotein Virus Hepatitis C secara In
Silico
a. Pohon filogeni dan Homologi Antar Genom Virus
Hepatitis C
Pembuatan pohon filogeni dan homologi antar genom virus
Hepatitis C dilakukan dengan mensejajarkan sekuen (alignment)
nukleotida dan asam amino masing- masing tipe dan ditambahkan 1
genome di luar takson Virus Hepatitis C sebagai outgroup. Analisis
alignment ini menggunakan software MEGA 4 (Molecular
Evolutionary Genetics Analysis). Setelah dilakukan alignment, dibuat
pohon  filogeni  dari  variabel genom  tersebut  untuk
memvisualisasikan hasil analisis alignment tersebut. Alignment
MEGA menggunakan ClustalW yang dikembangkan oleh Thompson
dkk (1994) yang dapat mengalign Nukleotida dan Asam Amino.
Analisis pohon filogeni dengan menggunakan Neighbour Joining
yang menggunakan nilai perbandingan dua sekuen dan satu sekuen
dengan seluruh sekuen yang dikembangkan oleh Yang dan Kumar
(1996). Nilai yang tertera pada bagan merupakan skala jarak
evolusioner yang dihitung menggunakan metode koreksi Poisson.

b. Analisis Daerah Terkonservasi (Conserved Region)
dengan BioEdit

Analisis Conserved Region dilakukan setelah mensejajarkan
(alignment) sekuen poliprotein. Alignment dilakukan dengan
menggunakan program BioEdit dengan ClustalW yang algoritma
digunakan oleh Thompson dkk (1994). Analisis daerah terkonservasi
dapat dilakukan dengan cara

1. Dipilih menu alignment

2. Dipilih menu find conserved region

3. Setelah muncul kotak dialog,

4. Ditentukan parameter panajng sekuen

5. Dipilih start untuk memulai proses analisis
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Gambar 3.1 Proses analisis Conserved Region dengan BioEdit

a) Memilih menu alignment pada menu badan memilih find conserve
region b) menentukan parameter panjang sekuen yang dianggap

conserve

Setelah muncul hasil tersebut, kemudian data disesuaikan dengan
region pada masing- masing varian virus Hepatitis C. Sehingga dapat
ditentukan region yang terkonservasi pada seluruh varian Virus

Hepatitis C.
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3.3.3 Analisis Potensi Mimicry Poliprotein Virus Hepatitis C
terhadap Protein Homo sapiens

Poliprotein Virus Hepatitis C didapatkan dari NCBI (telah
tertera pada profil organisme) kemudian dipilih salah satu nama
poliprotein yang dibentuk oleh Virus Hepatitis C untuk lebih spesifik
sekuen yang muncul hanya untuk bagian salah satu protein yang
dibentuk. Kemudian dipilih BLAST pada menu bar. Setelah masuk
jendela konfigurasi BLAST, dipilih organisme yang akan
dibandingkan yaitu Homo sapiens.

Protein yang telah didapatkan dan diduga mimic dengan
protein Homo sapiens diuji konfirmasi dengan memprediksi epitope
Sel B dengan menggunakan Bepipred dengan metode Larsen dan
Nielsen (2006) untuk memastikan bahwa protein tersebut dapat
memicu reaksi dari sel B untuk berproliferasi dan menghasilkan
antibodi.

3.4 Kerangka kerja

Sequence Genome Virus Hepatitis C = ICTVdB, NCBI
v

Allignment Antar Sequence aa (polyprotein Virus Hepatitis C)
dengan BioEdit dan MEGA

v

Analisis Conserved Region pada varian genom Virus Hep C

v

Pohon kekerabatan antar varian Hepatitis C

v

BLAST dengan Homo sapiens=»Molecular Mimicry

v
Uji Konfirmasi =»epitope B cell (Bepipred)

Gambar 2.3 Bagan kerangka kerja penelitian
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BAB IV

4.1 Genom Virus Hepatitis C
Data genom Virus Hepatitis C diambil dari ICTVdB
(International Comitte Taxonomy of Virus Data Base). Data yang
didapatkan, terdapat 9 Genom Virus Hepatitis C seperti tabel
dibawah ini

HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel 4.1. Genom Virus Hepatitis C dan Virus Paralnfluenza tipe 1
(sebagai outgroup)

No | Genom virus Accession Number | Author
Hepatitis C (Nucleotide-Amino
Acid)
1 1A M62321.1- Choo,Q.-L., Richman,K., Han,J.H.,
AAA45676.1 Berger,K., Lee,C., Dong,C., Gallegos,C.,
Coit,D., Medina-Selby,A., Barr,P.J.,
Weiner,A., Bradley,D.W., Kuo,G. and
Houghton, M.
2 1B D90208.1- Kato,N., Hijikata,M., Ootsuyama,Y.,
BAA14233.1 Nakagawa,M., Ohkoshi,S. and
Shimotohno,K.
3 2A D00944.1- Okamoto,H., Okada,S., Sugiyama,Y.,
BAA00792.1 Kurai,K., lizuka,H., Machida,A.,
Miyakawa,Y. and Mayumi,M.
4 3A D17763.1- Sakamoto,M., Akahane,Y., Tsuda,F.,
BAA04609.1 Tanaka, T., Woodfield,D.G. and Okamoto,H.
5 4A Y11604.1- Chamberlain,R.W., Adams,N., Saeed,A.A.,
CAA72338.1 Simmonds,P. and Elliott,R.M.
6 5A Y13184- Chamberlain,R.W., Adams,N.J., Taylor,L.A.,
CAA73640.1 Simmonds,P. and Elliott,R.M.
7 6A Y12083.1- Adams,N.J., Chamberlain,R.W., Taylor,L.A.,
CAAT72801.1 Davidson,F., Lin,C.K., Elliott,R.M. and
Simmonds,P.
8 10 D63821.1- Tokita,H., Okamoto,H., lizuka,H.,
BAA09890.1 Kishimoto,J., Tsuda,F., Lesmana,L.A.,
Miyakawa, Y. and Mayumi,M.
9 11 D63822.1- Tokita,H., Okamoto,H., lizuka,H.,
BAA09891.1 Kishimoto,J., Tsuda,F., Lesmana,L.A.,
Miyakawa, Y. and Mayumi,M.
10 | Human M22347.1- Merson,J.R., Hull,R.A., Estes,M.K. and
Paralnfluenza AAA46800.1 Kasel,J.A.
Virus 1
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Pada tabel tersebut terdapat data Virus Paralnfluenza tipe 1
sebagai pembanding untuk dilakukan analisis kekerabatan dan
daerah yang terkonservasi antar varian Virus Hepatitis C.
Berdasarkan (Chevaliez dan Pawlotsky, 2006) terdapat 7 varian
genom dari Virus Hepatitis C, sedangkan yang didapatkan pada
ICTVdB terdapat 9 varian.

4.2 Pensejajaran sekuen (Alignment), analisis daerah
Terkonservasi (Conserved Region), dan Pohon Filogeni
Genom Virus Hepatitis C

Pensejajaran sekuen nukleotida berfungsi untuk menentukan
daerah yang terkonservasi dari genom RNA pada virus Hepatitis C.
Hal ini dapat dijadikan informasi untuk merancang vaksin, dimana
dapat ditentukan letak daerah yang memiliki kesamaan struktur dan
komposisi basa nukleotida, sehingga memiliki keefektifan untuk
digunakan bagi semua varian.

Berdasarkan hasil analisis alignment dan Conserved

(lampiran 1), didapatkan 17 conserved region sebagai berikut

region

Tabel 4.2. Letak Conserved Region pada Poliprotein

POSISI Jenis Poliprotein
Posisi 21 - 35 Capsid
Posisi 92 - 101 Capsid
Posisi 504 — 517 NS1
Posisi 588 — 597 NS1

Posisi 1258 — 1268
Posisi 1337 — 1347
Posisi 1393 — 1409
Posisi 1452 — 1462
Posisi 1627 — 1636
Posisi 1777 — 1793

DEAD-like helicases superfamily

DEAD-like helicases superfamily

Helicase superfamily c-terminal domain (Helic C)
Diantara NS3- NS4 (UTR)

Diantara NS3- NS4 (UTR)

NS4B

Posisi 1921 — 1935
Posisi 2401 — 2415

Diantara NS4B- NS5A (UTR)
Diantara NS5A 1B- RNA Dependen RNA Polimerase (UTR)
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Posisi 2591 — 2600 | RNA Dependen RNA Polimerase
Posisi 2672 — 2682 | RNA Dependen RNA Polimerase
Posisi 2797 — 2807 | RNA Dependen RNA Polimerase
Posisi 2819 — 2828 | > RNA Dependen RNA Polimerase (UTR)
Posisi 2859 — 2868 | > RNA Dependen RNA Polimerase (UTR)

Parameter diatur panjang sekuen untuk analisis conserved
region yaitu 10 asam amino = 30 basa nukleotida. Hal ini bertujuan
untuk mendapatkan region atau daerah yang Highly Conserved.
Karena jika perancangan vaksin berdasarakan daerah yang Highly
Conserved, akan dapat meningkatkan muatan antigenik pada epitope
vaksin (Jones dkk, 2010).

Berdasarkan data hasil analisis yang didapatkan, terdapat 11
functional region dan 6 non functional region. Hal ini menunjukkan
terdapat Highly Conserved Region yang berada pada functional
region. Keanekaragaman Genetis pada Virus Hepatitis C ini berkisar
60- 70 %, meskipun virus Hepatitis C ini mudah termutasi. Karena
Virus Hepatitis C juga memiliki sifat cepat termutasi, maka Virus
Hepatitis C mudah untuk escaping dari sistem imun yang ada dalam
tubuh. Berdasarkan hasil yang didapatkan, variasi genetik pada
genom virus hepatitis C, tidak hanya terdapat pada bagian envelope,
tetapi juga terjadi pada bagian yang lain. Bagian yang tidak banyak
terkonservasi adalah bagian envelope, NS2, dan NS3 yang termasuk
bagian peptidase 29. Dari hal tersebut dapat dikatakan bahwa
banyaknya variasi genetik yang terjadi pada daerah tersebut. maka
site itulah terjadinya mutasi. Hasil yang didapatkan sesuai dengan
pernyataan WHO (2010) dimana mutasi yang terjadi pada genom
Virus Hepatitis C tidak terjadi pada seluruh bagian genom,
melainkan terjadi pada hipervariabel region.
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Human Parainfluenza Virus Type 1

Gambar 4.1 Pohon filogeni dari varian virus Hepatitis C dengan MEGA 4
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Dari pohon filogeni yang dihasilkan dari hasil analisis
alignment dapat diartikan bahwa varian yang ditunjukkan urutan
angka, bukan menunjukkan kekerabatan yang dekat, tetapi
berdasarkan waktu penemuan Genom Virus Hepatitis C tersebut.
Dari Pohon kekerabatan tersebut dapat diketahui keragaman ekspresi
poliprotein Virus Hepatitis C. Hal ini berkaitan dengan hasil analisis
Conserved region yang terdapat beberapa site yang tidak
terkonservasi, atau dengan kata lain site tersebut mudah sekali
termutasi.

Sebagai analisis tambahan dilakukan analisis sequence
alignment pada masing- masing protein Virus Hepatitis C untuk
lebih membuktikan bagian yang lebih banyak termutasi, sehingga
dapat dijadikan informasi untuk perlakuan treatment yang tepat.
Berdasarkan hasil alignment per region, didapatkan hasil variasi
genetik dimana diprediksi menunjukkan mutation site pada masing-
masing genom, berikut merupakan hasil persentase kesamaan dan
perbedaan site pada masing- masing genom.
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Gambar 4.2 Perbandingan daerah yang terkonservasi dengan
daerah yang diduga mengalami mutasi
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Berdasarkan gambar 4.2, dapat dilihat warna biru pada
diagram batang menunjukkan kesamaan atau conserve dan bagian
yang berwarna merah menunujukkan persentase dalam site diduga
termutasi. Pada beberapa site yang menunjukkan lebih tingginya
sekuen yang termutasi, maka secara keseluruhan, genom virus
hepatitis C mudah termutasi. Hal ini sesuai dengan penelitian dari
Cuevas dkk, (2009) yang menyatakan bahwa materi genetik RNA
memiliki mutation rate yang tinggi yang dapat memunculkan
diversitas genetik yang tinggi pula dan memengaruhi tingkat evolusi.
Hal ini juga akan berpengaruh pada virus yang memiliki genom
RNA, yang perlu penelitian lebih untuk mengatasi masalah yang
ditimbulkan seperti pemberian obat pada penderita.

4.3 Analisis Molecular Mimicry dengan BLAST dan Bepipred

Analisis kemiripan molekul (protein) antara Homo sapiens
dengan poliprotein  Virus Hepatitis C dilakukan dengan
menggunakan fasilitas BLAST yang dapat mencari kemiripan
struktur asam amino pada dua organisme tersebut. Berdasarkan hasil,
terdapat kemiripan molekul antara protein yang ada di manusia
dengan poliprotein virus Hepatitis C. Molecular mimicry ter jadi
pada protein intraseluler maupun ektraseluler. Pada penelitian ini
dipilih protein mimic yang berada di ekstraseluler, karena bagian
extraseluler yang akan dikenali terlebih dahulu oleh sel- sel
imunokompeten. Jika sel imunokompeten yang telah mengenali
protein virus, maka bagian yang mimic pada extrseluler manusia
akan juga dikenali terlebih dahulu, terutama bagian pada permukaan
sel yang akan menginisiasi kerusakan atau lisisnya sel.

Berikut merupakan hasil analisis alignment poliprotein Virus
Hepatitis C dengan protein Homo sapiens

Tabel 4.3 Protein mimic (Polyprotein HCV- Homo sapiens)

Genom - [Palyprotein Mimic Protein
A |CAPSID Intrinsic actor-BL2 recepto precursor {Homo sapiens|
NS3 G protein-Coupled receptor kinase £ [Homo sepiens]

Insulin-fike growth factor inding proten L [Homo sepiens]

RIVA dependen RNA Polimerase TGF-oeta type I receptor [Homo sapis|
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1B [DEADBox Olfactory receptor 52E2 [Homo sapiens]
seven transmembrane helix receptor [Homo sapiens]
NS5A 1B olfactory receptor 9Q2 [Homo sapiens|]
A NSHA olfactory receptor 9G4 [Homo sapiens]
A [NSB actin, aortic smooth muscle [Homo sapiens]
NS5 olfactory receptor 8D1
seven transmembrane helix receptor [Homo sapiens]
1A INSA TNF receptor-associated protein 1
Pentidase S- 29/NS3 G protein-coupled receptor kinase
RNA dependen RNA Polimerase |G protein-coupled receptor LGRS
5A  NSPA olfactory receptor, family 5, subfamily W, member 2
NS5A 1A fumor necrosis factor receptor superfamily member 21
6A  |CAPSID Intrinsic factor-B12 receptor precursor
DEXDC seven transmembrane helix receptor [Homo sapiens]
olfactory receptor 52E2 [Homo sapiens]
NS5A Receptor (G protein-coupled) activity modifying protein 3 {Homo sapiens]
cardiac sodium channel alpfa subunit [Homo sapiens]
10 [CAPSID intrinsic factor-vitamin BL2 receptor [Homo sapiens]
NS2 extracellular matrix protein QBRICK [Homo sapiens]
NS5A olfactory receptor ORT-15 [Homo sapiens]
11 [HelicC olfactory receptor 4F5 [Homo sapiens]
NSL G protein-coupled receptor 123, isoform CRA. a [Homo sapiens]
Peptidase S- 29INS3 |GF-binding preprotein (AA -25 to 234) [Homo sapiens]

Setelah didapatkan protein yang mimic tersebut, dilakukan uji
konfirmasi epitop (Lampiran 3 dan 4) dari masing- masing protein
tersebut untuk mengetahui kemampuan protein-protein tersebut
untuk memicu reaktifitas sel B. Berdasarkan hasil analisis ini,
didapatkan yaitu intrinsic factor B12, G protein-coupled receptor
kinase 1, Insulin-like growth factor binding protein 1, G protein-
coupled receptor LGR5, dan Tumor Necrosis Factor Receptor
superfamily member 21. Beberapa protein tersebut memiliki epitop
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dan asam amino yang serupa antara protein Homo sapiens dengan
Polyprotein Virus Hepatitis C. Sehingga dapat diasumsikan bahwa
kedua protein tersebut mimic dan memiliki epitop yang serupa untuk

memicu aktivasi sel B.
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Gambar 4.3 Hasil analisis spitop sel B dengan Bepipred dan sekuen

masing- masing protein
Keterangan: Beberapa protein memiliki kesamaan ekspresi epitope, baik pada protein Homo
sapiens maupun pada poliprotein virus. Sumbu axis menunjukkan urutan sekuen, sumbu
ordinat : skor epitope. Gambar kanan: protein Homo sapiens (Subject) kiri: poliprotein Virus
Hepatitis C (query).  Sekuen berwarna merah menunujukkan sekuen yang diduga

memunculkan epitope.
a) Letak epitop pada protein intrinsic factor-B12 receptor precursor
b) Letak epitope pada protein Insulin-like growth factor binding protein 1
c) Letak epitope pada protein G protein-coupled receptor kinase 1
d) Letak epitope pada protein G protein-coupled receptor LGR5
e) Letak epitope pada protein tumor necrosis factor receptor superfamily member 21

Protein G protein coupled receptor kinase 1 dan G protein
coupled receptor LGR5 merupakan protein dalam satu famili yang
tergabung di dalam G Protein Receptor. Reseptor penciuman
memiliki kelas Reseptor yang disebut G Protein Coupled Receptor
(GPCR). Protein ini mencakup protein seven a transmembrans
receptor yang terletak pada membrane sel sebagai reseptor dan

24



penginduksi signal transduksi pada intrselular (Universal Protein
KnowledgeBase, 2011). Berdasarkan data Genebank (NCBI) protein-
protein tersebut masuk ke dalam cangkupan GPCR. Protein ini
memiliki 662 gen terdapat pada Olfactory organ. Meskipun pada
organ lain terdapat protein ini, tetapi berdasarkan hasil informatika,
protein ini masuk ke dalam protein olfactory. Protein ini terdapat di
seluruh tubuh sehingga diduga kurang dapat menimbulakan mimicry.

Pada hasil yang didapatkan terdapat protein intrinsic factor-
B12 receptor precursor merupakan protein yang berfungsi untuk
uptake vitamin B12. Reseptor ini biasa disebut dengan cubilin
receptor. Reseptor ini terletak pada ginjal dan pada usus sebagai
absorber B12 dari makanan. Jika letak reseptor ini banyak pada
ginjal, diduga protein inilah yang nantinya akan memunculkan
autoantibodi yang disebut Anti Liver- Kidney Microsomal (Anti-
LKM antibodies). Anti LKM merupakan salah satu antibodi yang
terdapat pada serum penderita autoimun Hepatitis seperti pada
penelitian Zachou dkk, (2004).

Insulin Like Growth Factor Binding Protein 1 merupakan
suatu protein yang dapat melakukan kompleks binding dengan
Insulin Like Growth Factor (IGF) 1 dan 2. IGF binding protein dapat
terletak di dalam liver (hepar) untuk mengikat IGF-1, protein ini juga
berperan dalam menginisiasi Growth Hormon pada liver untuk
memproduksi IGF-1. Hal ini penting dilakukan untuk pertumbuhan
dan perkembangan femur dan otot. Protein ini banyak terdapat di
hepar, tetapi karena protein ini merupakan protein sitoplasma,
sehingga kurang memungkinkan sebagai protein mimic.

Protein Tumor necrosis factor receptor superfamily member
21 adalah salah satu protein yang diduga mimic dengan protein
Homo sapiens saat infeksi virus Hepatitis C. Protein ini sering
disebut Death Receptor- 6 (DR-6). DR- 6 banyak terekspresi di
organ limfoid, hepar, jantung dan pankreas (Benschop , dkk., 2009).
Protein ini dapat diduga sebagai salah satu penyebab rusaknya sel
hepatosit karena protein ini mimic dan nantinya juga akan dikenali
sebagai protein antigen oleh sel imunokompeten. Munculnya
autoantibodi seperti anti- Smooth Muscle Antibody dan anti nuclear
antibody dapat terjadi karena organ yang dikenali sebagai antigen
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oleh sel imunokompeten adalah organ yang memiliki jaringan otot
polos dan berinti tunggal.

Berdasarkan hasil dan studi pustaka yang dilakukan pada
penelitian ini, polyprotein virus hepatitis C diduga mimic dengan
protein Homo sapiens. Dari potensi mimicry dapat diduga pula
munculnya autoimun hepatitis dapat berasal dari infeksi virus
hepatitis C yang dapat memunculkan autoantibody specific organ
(hepar) maupun non specific organ.
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BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Polyprotein virus hepatitis C memiliki 17 highly conserved
region dengan parameter 10 asam amino atau 30 nukleotida. Sepuluh
daerah dari 17 sekuen asam amino terletak pada functional region
dan 7 lainnya terletak pada non functional region. Penomoran genom
pada virus hepatitis C diduga bukan berdasarkan kemiripan struktur
atau komponen asam amino tetapi berdasarkan urutan waktu
penemuan genom virus. Mutasi pada polyprotein virus hepatitis C
terdapat hampir pada seluruh region. Mutasi banyak terjadi pada NS4
region, NS2 region, dan envelope region.

Infeksi virus hepatitis C diduga dapat menginduksi terjadinya
molecular mimicry sebagai salah satu penyebab autoimun hepatitis.
Protein intrinsic factor-B12 receptor precursor, Tumor necrosis
factor receptor superfamily member 21 merupakan protein yang
diduga dapat menimbulkan reaksi mimicry, sedangkan protein G
protein-coupled receptor kinase 1, G protein-coupled receptor LGR5
dan Insulin-like growth factor binding protein 1 diduga tidak
berperan sebagai protein yang mimic karena persebarannya hampir di
seluruh tubuh dan terletak pada sitoplasma.

5.2 Saran

Pada penelitian selanjutnya sebaiknya membandingkan antar
metode yang telah dimiliki untuk profiling polyprotein yang lebih
advance dan dapat mengkonfirmasi munculnya autoantibodi pada
mimicry. Data yang digunakan dapat diuji konfirmasi dalam kondisi
in vitro dan in vivo.
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LAMPIRAN 1 Hasil Analisis Conserved Region dengan BioEdit

BioEdit version 7.0.5

.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: Untit
5/10/2011 1:20:50 PM

Minimum segment length

ledl

Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position:
Gaps limited to 2 per segment
Contiguous gaps limited to 1 in any segment

17 conserved regions

Region 1: Position 21
Consensus:
21 DVKFPGGGQIVGGVY 35

Segment Length: 15
Average entropy (Hx):
Position 21 3
Position 22
Position 23
Position 24
Position 25
Position 26
Position 27
Position 28
Position 29
Position 30
Position 31
Position 32
Position 33
Position 34
Position 35

[cNeoNoloNoNoNoloNoNoNololNolNeNo]

Region 2: Position 92
Consensus:
92 GWAGWLLSPR 101

Segment Length: 10

Average entropy (Hx):
Position 92 : 0.
Position 93 2 0,

found

to 35

0.0000

.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000

to 101

0.0000
0000
0000

0.

(actual for each sequence):

2

10



Position 94 0.0000
Position 95 0.0000
Position 96 0.0000
Position 97 0.0000
Position 98 0.0000
Position 99 0.0000
Position 100 0.0000
Position 101 0.0000

Region 3: Position 504 to 517
Consensus:
504 VCGPVYCFTPSPVV 517

Segment Length: 14

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 504 : 0.0000
Position 505 0.0000
Position 506 0.0000
Position 507 0.0000
Position 508 0.0000
Position 509 0.0000
Position 510 0.0000
Position 511 0.0000
Position 512 0.0000
Position 513 0.0000
Position 514 0.0000
Position 515 0.0000
Position 516 0.0000
Position 517 0.0000

Region 4: Position 588 to 597
Consensus:
588 CPTDCFRKHP 597

Segment Length: 10

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 588 : 0.0000
Position 589 0.0000
Position 590 0.0000
Position 591 0.0000
Position 592 0.0000
Position 593 0.0000
Position 594 0.0000
Position 595 0.0000



Position 596 : 0.0000
Position 597 : 0.0000

Region 5: Position 1258 to 1268
Consensus:
1258 VLVLNPSVAAT 1268

Segment Length: 11

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 1258 0.0000
Position 1259 0.0000
Position 1260 0.0000
Position 1261 0.0000
Position 1262 0.0000
Position 1263 0.0000
Position 1264 0.0000
Position 1265 0.0000
Position 1266 0.0000
Position 1267 0.0000
Position 1268 0.0000

Region 6: Position 1337 to 1347
Consensus:
1337 GTVLDQAETAG 1347

Segment Length: 11
Average entropy (Hx): 0.0000

Position 1337 0.0000
Position 1338 0.0000
Position 1339 0.0000
Position 1340 0.0000
Position 1341 0.0000
Position 1342 0.0000
Position 1343 0.0000
Position 1344 0.0000
Position 1345 0.0000
Position 1346 0.0000
Position 1347 0.0000

Region 7: Position 1393 to 1409
Consensus:
1393 KGGRHLIFCHSKKKCDE 1409



Segment Length: 17

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 1393 : 0.0000
Position 1394 0.0000
Position 1395 0.0000
Position 1396 0.0000
Position 1397 0.0000
Position 1398 0.0000
Position 1399 0.0000
Position 1400 0.0000
Position 1401 0.0000
Position 1402 0.0000
Position 1403 0.0000
Position 1404 0.0000
Position 1405 0.0000
Position 1406 0.0000
Position 1407 0.0000
Position 1408 0.0000
Position 1409 0.0000

Region 8: Position 1452 to 1462
Consensus:
1452 TGDFDSVIDCN 1462

Segment Length: 11

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 1452 : 0.0000
Position 1453 0.0000
Position 1454 0.0000
Position 1455 0.0000
Position 1456 0.0000
Position 1457 0.0000
Position 1458 0.0000
Position 1459 0.0000
Position 1460 0.0000
Position 1461 0.0000
Position 1462 0.0000

Region 9: Position 1627 to 1636
Consensus:
1627 GPTPLLYRLG 1636

Segment Length: 10
Average entropy (Hx): 0.0000



Position 1627 0.0000
Position 1628 0.0000
Position 1629 0.0000
Position 1630 0.0000
Position 1631 0.0000
Position 1632 0.0000
Position 1633 0.0000
Position 1634 0.0000
Position 1635 0.0000
Position 1636 0.0000

Region 10: Position 1777 to 1793
Consensus:
1777 SGIQYLAGLSTLPGNPA 1793

Segment Length: 17
Average entropy (H
Position 1777 3
Position 1778
Position 1779
Position 1780
Position 1781
Position 1782
Position 1783 .0000
Position 1784 .0000

): 0.0000

0

0

0

0

0

0

0

: 0
Position 1785 : 0.0000

: 0

0

0

0

0

0

0

0

.0000
.0000
.0000
.0000
.0000
.0000

Position 1786 .0000
Position 1787 .0000
Position 1788 .0000
Position 1789 .0000
Position 1790 .0000
Position 1791 .0000
Position 1792 .0000
Position 1793 .0000

Region 11: Position 1921 to 1935
Consensus:
1921 QWMNRLIAFASRGNH 1935

Segment Length: 15

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 1921 : 0.0000
Position 1922 : 0.0000
Position 1923 : 0.0000



Position 1924 0.0000
Position 1925 0.0000
Position 1926 0.0000
Position 1927 0.0000
Position 1928 0.0000
Position 1929 0.0000
Position 1930 0.0000
Position 1931 0.0000
Position 1932 0.0000
Position 1933 0.0000
Position 1934 0.0000
Position 1935 0.0000

Region 12: Position 2401 to 2415
Consensus:
2401 SSMPPLEGEPGDPDL 2415

Segment Length: 15

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 2401 : 0.0000
Position 2402 0.0000
Position 2403 0.0000
Position 2404 0.0000
Position 2405 0.0000
Position 2406 0.0000
Position 2407 0.0000
Position 2408 0.0000
Position 2409 0.0000
Position 2410 0.0000
Position 2411 0.0000
Position 2412 0.0000
Position 2413 0.0000
Position 2414 0.0000
Position 2415 0.0000

Region 13: Position 2591 to 2600
Consensus:
2591 TTIMAKNEVFE 2600

Segment Length: 10

Average entropy (Hx): 0.0000
Position 2591 : 0.0000
Position 2592 : 0.0000
Position 2593 : 0.0000



Position 2594 0.0000
Position 2595 0.0000
Position 2596 0.0000
Position 2597 0.0000
Position 2598 0.0000
Position 2599 0.0000
Position 2600 0.0000

Region 14: Position 2672 to 2682
Consensus:
2672 FSYDTRCFEDST 2682

Segment Length: 11
Average entropy (Hx): 0.0000

Position 2672 0.0000
Position 2673 0.0000
Position 2674 0.0000
Position 2675 0.0000
Position 2676 0.0000
Position 2677 0.0000
Position 2678 0.0000
Position 2679 0.0000
Position 2680 0.0000
Position 2681 0.0000
Position 2682 0.0000

Region 15: Position 2797 to 2807
Consensus:
2797 AMTRYSAPPGD 2807

Segment Length: 11
Average entropy (Hx): 0.0000

Position 2797 0.0000
Position 2798 0.0000
Position 2799 0.0000
Position 2800 0.0000
Position 2801 0.0000
Position 2802 0.0000
Position 2803 0.0000
Position 2804 0.0000
Position 2805 0.0000
Position 2806 0.0000
Position 2807 0.0000



Region 16: Position 2819 to 2828
Consensus:
2819 TSCSSNVSVA 2828

Segment Length: 10
Average entropy (Hx
Position 2819 3
Position 2820
Position 2821 .0000
Position 2822 .0000

): 0.0000
0
0
0
: 0
Position 2823 : 0.0000
>0
0
0
0
0

.0000
.0000

Position 2824 .0000
Position 2825 .0000
Position 2826 .0000
Position 2827 .0000
Position 2828 .0000

Region 17: Position 2859 to 2868
Consensus:
2859 PVNSWLGNII 2868

Segment Length: 10
Average entropy (Hx
Position 2859 8

): 0.0000

0.0000
Position 2860 0.0000
Position 2861 0.0000
Position 2862 : 0.0000
Position 2863 : 0.0000
Position 2864 : 0.0000
Position 2865 0.0000
Position 2866 0.0000
Position 2867 0.0000
Position 2868 0.0000



Lampiran 2. Alignment region Poliprotein Virus Hepatitis C

Alignment:

gi|329874:
gi|221611:
gi|221651:
gi|1183029
gi|2252490
gi|2462304
gi|2326455
gi|1183033
gi|1183031

gi|329874:
gi|221611:
gi|221651:
gi|1183029
gi|2252490
gi|2462304
gi|2326455
gi|1183033
gi|1183031

gi|329874:
gi|221611:
gi|221651:
gi 1183029
gi|2252490
gi|2462304
gi|2326455
gi|1183033
gi|1183031

Alignment:

gi|329874:
gi|221611:
gi|221651:
gi|1183029
gi|2252490

Capsid HCV
3 |

STNPKPQKKN
STNPKPQRKT
STNPKPQRKT
STLPKPQRKT
STNPKPQRKT
STNPKPQRKT
STLPKPQRKT
STLPKPQORIT
STNPKPQRQT

TSERSQPRGR
TSERSQPRGR
TSERSQPRGR
TSERSQPRGR
TSERSQPRGR
NSERSQPRGR
TSERSQPRGR
TSERSQPRSR
TSERSQPRGR

A

1
GSRPSWGPTD
GSRPSWGPTD
GSRPSWGPND
GSRPSWGPND
GSRPSWGPND
SSRPNWGPND
GSRPHWGPND
GSRPSWGPND
GSRPTWGPND

Core

SRNLGKVIDT
SRNLGKVIDT
SRNVGKVIDT
SRNLGKVIDT
SRNLGKVIDT

10

60

10

10

KRNTNRRPQD
KRNTNRRPQD
KRNTNRRPQD
KRNTIRRPQD
KRNTNRRPMD
KRNTNRRPQD
KRNTNRRPMD
KRNINRRPQD
KRNTNRRPQD

ROPIPKARRP
ROPIPKARRP
RQPIPKDRRS
ROPIPKARRS
ROPIPKARRP
RQPIPKARRP
ROPIPKARQP
ROPIPRARRT
ROPIPKARRQ

PRRR
PRRR
PRHR
PRRR
PRGR
PRRK
PRRR
PRRR
PRRR

LTCGFADLMG
LTCGFADLMG
LTCGFADLMG
LTCGFADLMG
LTCGFADLMG

20

70

20

VKFPGGGQIV
VKFPGGGQIV
VKFPGGGQIV
VKFPGGGQIV
VKEFPGGGQIV
VKEPGGGQIV
VKFPGGGQIV
VKEFPGGGQIV
VKEFPGGGQIV

EGRTWAQPGY
EGRTWAQPGY
TGKSWGKPGY
EGRSWAQPGY
EGRSWAQPGY
TGRSWGQPGY
QGRHWAQPGY
EGRSWAQPGY
TGRAWGQPGY

YIPLVGAPLG
YIPLVGAPLG
YIPVVGAPLG
YIPLVGAPVG
YIPLVGAPVG

30

80

30

GGVYLLPRRG
GGVYLLPRRG
GGVYLLPRRG
GGVYVLPRRG
GGVYLLPRRG
GGVYLLPRRG
GGVYLLPRKG
GGVYVLPRRG
GGVYLLPRRG

olooool
90

PWPLYGNEGC
PWPLYGNEGM
PWPLYGNEGL
PWPLYGNEGC
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PAVHSAWPRV
PIATPYWOKL
PAVHSAWPKL
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TQTFLGTTVG
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GARSLTPCNC
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KPLLRDDITF
KPLLRDEVSF
NPLLREEVTF
KPLLRDEVTF
RPLLRDDVTF
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RNA Dependen
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