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LAPORAN AKHIR

Judul (Title)
ANALISA GEN PENYANDI PROTEIN NSP3 VIRUS SARS-COV-2

MENGGUNAKAN APLIKASI BIOINFORMATIKA

Latar Belakang (Background)

Virus Coronavirus (CoV) merupakan suatu patogen yang
berbahaya bagi manusia dan vertebrata lainnya. Virus ini
menginfeksi saluran pencernaan, pernapasan, hati, dan sistem
saraf pusat pada beberapa organisme yaitu manusia, hewan
ternak, unggas, kelelawar, tikus, dan beberapa hewan liar (Liu,
Kuo, and Kuo 2020). Pada awal Januari 2020 dilaporkan adanya
kejadian luar biasa suatu penyakit yang disebabkan oleh suatu
virus baru Coronavirus yang terjadi di Wuhan, Cina. Pada
awalnya, virus ini diperkirakan hanya akan menginfeksi manusia
melalui perantara hewan (zoonosis), karena dilaporkan infeksi
hanya terjadi pada orang-orang yang telah mengonsumsi daging
hewan di pasar hewan di Wuhan. Akan tetapi, pada pertengahan
Januari, terdapat suatu laporan ada seorang pasien yang tidak
pergi ke Wuhan Namun tinggal Bersama dengan Keluarga yang
baru saja datang dari Wuhan. Laporan ini kemudian mengubah
prediksi transimis virus baru ini yang semula hanya terjadi
melalui perantara hewan menjadi human-to-human transmission
(Liu et al. 2020).

Pola transmisi human-to-human ini menyebabkan penyakit
COVID-19 terjadi di berbagai negara di dunia, baik negara maju
maupun negara miskin. Indonesia baru dilaporkan memiliki
kasus COVID-19 sejak awal maret 2020 di mana didahului oleh
laporan dari beberapa negara ASEAN (Malaysia, Singapura dan
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Thailand) dan Asia (Jepang dan Korea Selatan). Jumlah pasien
COVID-19 baik di dunia dan Indonesia terus mengalami
peningkatan (ECDC 2020; WHO 2020; Zhu 2004),

Seiring dengan semakin terbukanya informasi ilmiah dan adanya
tuntutan pengembangan kesehatan khususnya penyakit yang
sedang menjadi wabah atau perhatian utama dalam kesehatan
menyebabkan mudahnya akses untuk mendapatkan informasi
sekuens patogen- patogen tersebut, tidak terkecuali sekuens
DNA SARS-CoV-2. Banyak sekuens virus baru ini yang telah
didepoitkan pada GenBank dan GISAID dan sekuens tersebut
berasal dari negara- negara yang memiliki kasus COVID-19.
Akan tetapi, Indonesia memberikan informasi complete genome
virus SARS-CoV-2 yang diisolasi dari pasien di Indonesia pada
tanggal 5 Mei 2020. Sekuens-sekuens tersebut sangat mudah
diakses  sehingga berbagai upaya kesehatan  untuk
penanggulangan COVID-19 dapat dilakukan oleh para peneliti
kesehatan. Informasi sekuens virus ini pertama kali dilaporkan
oleh Chan et al. (2020) yang akhirnya dapat digunakan untuk
mengetahui taksonomi virus tesebut hingga pengembangan
vaksin, diagnosis, dan pengembangan obat (Chen, Liu, and Guo
2020; Hasokslz, Kilig, and Sarag 2020; H. Li et al. 2020; Yao et
al. 2020).

Berdasarkan informasi DNA yang dilaporkan oleh (Chen et al.
2020; Malik 2020). didapatkan informasi bahwa Virus SARS-
CoV-2019 termasuk ke dalam family yang sama dengan virus
SARS dan MERS, yaitu Coronaviridae. Virus ini berada dalam
satu cluster dengan bat SARS-like CoV yang diisolasi pada
tahun 2015. Seperti virus Coronavirus lainnya, SARS-CoV-2
merupakan virus RNA yang tersusun atas dua kelompok protein,
yaitu protein struktural dan protein non-struktural. Protein-
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protein tersebut menjadi target untuk pengembangan obat, vaksin
dan diagnosis (Chen et al. 2020; Malik 2020). ((Angeletti et al.
2020; Jung, Gund, and Narayan 2020; Khan et al. 2021; Kumar
et al. 2021; Virdi et al. 2020).

Penggunaan ilmu bioinformatika dalam pengembangan obat,
vaksin dan diagnosis infeksi virus SARS-CoV-2 menjadi suatu
pilihan utama. Hal ini dikarenakan adanya keterbatasan fasilitas
Laboratorium pada beberapa institusi di beberapa negara dan
juga menjadi salah satu tahapan awal dari proses pengembangan
vaksin, obat dan diagnosis. Pada pengembangan obat,
penggunaan bioinformatika lebih banyak digunakan untuk
mengetahui interaksi suatu bahan obat terhadap protein target.
Salah satu protein target dalam pengembangan obat adalah
protein-like protease (PL2P©). Protein PL2P™ pada virus SARS-
CoV-2 terletak pada protein NSP3 yang merupakan salah satu
protein non-struktural. Protein NSP3 telah dilaporkan dapat
memodulasi sistem imun alamiah host sehingga virus dapat tetap
hidup di dalam tubuh orang yang terinfeksi (Angeletti et al.
2020; Jung et al. 2020; Khan et al. 2021; Kumar et al. 2021;
Virdi et al. 2020).

Selain untuk mengetahui interaksi obat, aplikasi bioinformatika juga
dapat digunakan untuk mengetahui ada tidaknya perubahan asam
amino dalam suatu protein yang kemudian dapat digunakan untuk
memprediksi ada tidaknya perubahan pada struktur protein akibat
adanya perubahan asam amino tersebut. Penelitian yang dilakukan
oleh Hidayati dan Hardiman (2021) melaporkan bahwa pada daerah
CTD pada protein spike SARS-CoV-2 yang berasal dari isolat virus
Jakarta terdapat 1 asam amino yang berubah. Wilayah CTD diketahui
sebagai wilayah yang paling lestari dibandingkan dengan wilayah
lainnya di protein S. Oleh karena itu, sangat perlu dilakukan
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penelitian yang mengidentifikasi ada tidaknya perubahan asam amino
pada protein NSP3 SARS-CoV-2.

Tujuan Riset (Objective)

Penelitian ini sangat penting dilakukan sebagai suatu pijakan awal
untuk pengembangan vaksin, alat diagnostik berbasis antigen dan
antibodi, hingga pengembangan pengobatan. Penggunaan aplikasi
bioinformatika menjadi suatu pilihan dalam pengembangan obat,
diagnosis, dan vaksin virus SARS-CoV-2 dikarenakan tidak adanya
fasilitas laboratorium yang dapat digunakan untuk penelitian yang
berkaitan degan virus di UHAMKA, khususnya FFS. Selain itu,
penggunaan bioinformatika juga sudah dijadikan sebagai tahapan
awal dari pengembangan obat, vaksin, dan diagnosis di banyak
instansi dan negara pada banyak pathogen dan kanker. Adanya
perubahan nukleotida dan asam amino virus SARS-CoV-2
menyebabkan perlunya diketahui ada tidaknya perubahan asam
amino dan nukleotida pada protein NSP3 dan PL2P° yang lazim

digunakan sebagai target pengembangan obat

Metodologi (Method)

Pengambilan sampel

Sampel complete genome akan diambil dari GISAID dengan
mengakses web GenBank dengan memasukan accession number
yang diperoleh dari GISAID. Data yang diambil berupa sekuens
dalam format FASTA. Semua sampel yang telah didapatkan
kemudian akan disimpan pada sebuah software bioinformatika
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berlisensi.

Analisa sampel dan anotasi genom

Data-data sekuens complete genome yang telah diperoleh
kemudian akan digunakan dalam proses penyejajaran
(alignment) dan akan dianalisa region-region yang berperan
sebagi nukleotida penyandi protein virus SARS-CoV-2.

Anotasi genom

Data hasil alignment akan digunakan sebagai dasar untuk
pemberian tanda pada complete genome yang telah diperoleh.

Analisa nukleotida gen penyandi protein structural virus SARS-
CoV-2

Nukleotida penyandi setiap protein akan dianlisa melalui proses
alignment untuk diketahui perbedaan urutan basa nitrogen antara
satu sekuens protein SARS-CoV-2 dari suatu sampel dengan
sampel lainnya.

Hasil dan pembahasan

Genome virus SARS-CoV-2 pertamakali diumumkan pada 10
Januari 2020 (Angeletti et al. 2020; Balu et al. 2013; Smith et al.
2020). Berdasarkan informasi genom tersebut, virus penyebab
COVID-19 memiliki informasi genetik berupa molekul RNA
dengan polaritas positif. Virus ini memiliki panjang genome
sebesar 29.903 pasang basa (pb). Sekuens ini akan menyandikan
dua kelompok protein penyusun virus yaitu protein struktural
dan non-struktural. Seperti virus CoV lainnya, ada empat protein
structural yang akan diekspresikan oleh virus SARS-CoV-2,
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yaitu protein E, M, N, dan S (gambar 1). Protein non-struktural
yang dihasilkan sebanyak 16 protein structural yang
dikendalikan oleh ORFlab (Angeletti et al. 2020; Balu et al.
2013; Smith et al. 2020).

Protein NSP3 merupakan salah satu protein non-struktual yang
dimiliki oleh virus SARS-CoV-2. Protein ini memiliki panjang
sekitar 1.945 asam amino yang terletak pada asam amino ke-2720
hingga 8554 pada virus SARS-CoV-2. Protein NSP3 memiliki
wilayah yang berperan bagi virus untuk dapat menghindari sistem
imun yaitu papain-like protease (PLP™) (gambar 3). Protein ini telah
diketahui dapat memodulasi sistem imun alamiah dengan memotong
ubikuitin dan 1ISG15 yang mengakibatkan terhambatnya produksi
interferon oleh sistem imun alamiah dan menghambat efek
antivirus(Jung et al. 2020; Kumar et al. 2021; D. Li, Luan, and Zhang
2020).

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengembangkan obat
COVID-19. Penelitian-penelitian tersebut dilakukan dengan
menggunakan protein NSP3, khususnya PLP™ sebagai protein target.
Daoqun Li, Junwen Luan, Lailiang Zhang melakukan penelitian
secara in silico untuk mengetahui potensi 21 senyawa aktif terhadap
protein PLP™ dan melaporkan seluruh senyawa aktif tersebut dapat
berikatan dengan protein PLP™ sehingga dapat digunakan untuk
mengobati COVID-19 (Jung et al. 2020; Kumar et al. 2021; D. Li et
al. 2020).

Dikarenakan keterbatasan dana yang diberikan, maka sangat tidka

memungkinkan untuk dilakukan penelitian Analisa sekuens protein
NSP3 yang memiliki Panjang lebih dari 1000 pb tanpa menggunakan
software yang berlisensi. Adapun harga dari software berlisensi
terletak di harga Rp 13.000.000,- hingga Rp 15.000.000,-.Oleh

karena itu penelitian ini tidak dapat dilakukan.
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