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W HOMOLOGY MODELING EPITOP
B KRAS G12D, G12V DAN G12R
UNTUK VAKSIN PDAC

Yeni, Nining
Fakultas Farmasi dan Sains, Universitas Muhammadiyah Prof. DR. HAMKA, Jakarta

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) adalah salah satu kanker yang paling mematikan di dunia.
Pada beberapa penelitian menunjukkan bahwa PDAC sering ditandai dengan adanya mutan protein
Kirsten Rat Sarcoma (KRAS) G12D, G12V dan G12R. Mutan tersebut merupakan target potensial untuk
imunoterapi karena memiliki potensi sebagai neoantigen yang spesifik terhadap kanker. KRAS G12D,
G12V dan G12R mengandung epitop imunogenik yang cocok untuk vaksinasi. Epitop KRAS G12D, G12V.
dan G12R dipresentasikan pada major histocompatibility complexes (MHC) kelas |. Epitop vaksin yang
didesain secara rasional dapat menghasilkan respon imun yang terkendali. Dengan adanya perkemban-
gan pustaka data struktural peptida dan pengetahuan yang lebih tentang proses presentasi MHC dan
antigen, desain rasional vaksin peptida dapat meningkatkan efektifitas imunoterapi kanker. Sebelum
melakukan prediksi aktivitas peptida terhadap MHC, peptida tersebut harus dibuat ke dalam struktur 3D,
yaitu dengan Homology Modeling. Pada penelitian ini digunakan I-TASSER untuk melakukan Homology
Modeling dengan aplikasi-aplikasi lain sebagai pendukung. Dengan penggunaan metode berbasis in silico
dalam memprediksi epitop untuk memproduksi vaksin peptida yang telah didesain secara rasional dapat
meningkatkan efikasi vaksin tersebut. Dari hasil penelitian didapatkan model 5 epitop yang memiliki
Afinitas ikatan yang kuat dengan MHC |, yaitu KSFEDIHHYR, GIPFIETSAK, VVVGARGVGK,
FYTLVREIRK dan VVVGADGVGK.

Kata Kunci : Homology Modeling; Epitop; KRAS; Vaksin; PDAC
>

a4 k| oraatia aidbt kanker Estimated number of deaths in 2018, pancreas, both sexes, all ages

1 pankreas paling besar diantara benua lainnya.

Africa
Latin America and the Caribbean
Pt

North America
RS

Kankerpankreas yang paling umum terjadi adalah e
Pancreaticductal adenocarcinoma (PDAC),yaltu sekitar

95%.

Europe
Pada beberapa penelitian menunjukkan bahwa PDAC Soans
sering ditandal dengan adanya mutasi protein Kirsten Rat

Sarcoma (KRAS). Mutasi KRAS yang sering terjadi adalah

G12D, G12V dan G12R.

Total : 432 242

KRAS G12D, G12V dan G12R mengandung epitop
inogenik yang cocok untuk vaksinasi. Epitop KRAS

G12D, G12V dan G12R dipresentasikan pada

majorhistocompatibilty complexes (MHC) kelas |

1. Prediksi Topologi
.

Homology modeling merupakan solusi untuk (TMHMM, MEMSAT-SVM,
mendapatkan informasi struktur protein apabila terjadi

Kegagalan dalam eksperimen karena protein yang terlalu

besar untuk analisis NMR dan tidak dapat dikristalisasi

untuk difraksi sinar X.

2. Analisis Epitop
(NetMHC dan IEDB)

6. Analisis Data

KSFEDIHHYR

3. Homology Modeling
(BLASTP®, Clustal Omega
dan |I-TASSER)

5. Refinement
(GalaxyRefine)

4. Validasi Model
(MolProbity, ProSA-web dan
QMEAN)

GIPFIETSAK

i > >

[ Berdasarkan hasil  penelitian,

VVVGARGVGK B didapatkan model 5 epitop yang

—~ memiliki Afinitas ikatan yang kuat
\ dengan MHC 1, yaitu epitop 1,

( S epitop 3, epitop 5, epitop 6 dan

epitop 7 yang memiliki urutan

asam amino berturut-turut KSFED-

IHHYR, GIPFIETSAK, VVVGARG-

VGK, FYTLVREIRK dan VVVGAD-
FYTLVREIRK »
GVGK.
Tabel Hasil prediksi antigenisitas epitop protein
KRAS G12D, G12V dan G12R dengan VaxiJen

8897 KSFEDIHHYR 0.1712 Probable Antigen
VVVGADGVGK 79-88 LCVFAINNTK -0.0117 Probable Non-antigen
138-147 GIPFIETSAK 0.0117 Probable Antigen

l
7-16 (G12V) VVVGAVGVGK 08524 Probable Non-antigen
7-16 (GI2R) VVVGARGVGK 0.1528 Probable Antigen
156-165 FYTLVREIRK 1.0071 Probable Antigen
7-16 (G12D) VVVGADGVGK 07272 Probable Antigen
>
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