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Pendahuluan

Saat ini, perkembangan ilmu biologi sangat dipengaruhi oleh perkembangan ilmu bioinformatika.
Tidaklah dapat dimungkiri kalau bioinformatika telah mempercepat kemajuan ilmu biologi. Lebih
jauh lagi, kalau dilihat dari bidang yang lebih spesifik, kemajuan suatu bidang sangat dipengaruhi
oleh kemajuan bioinformatika. Semakin maju bioinformatika di suatu bidang (ditandai dengan
banyaknya software yang tersedia), semakin maju pulalah bidang tersebut.

Khusus di bidang Virologi (ilmu virus), kemajuan bioinformatika telah berperan dalam mempercepat
kemajuan ilmu ini. Sebelum kemajuan bioinformatika, untuk mengklasifikasikan virus kita harus
melihat morfologinya terlebih dahulu. Untuk melihat morfologi virus dengan akurat, biasanya
digunakan mikroskop elektron yang harganya sangat mahal sehingga tidak bisa dimiliki oleh semua
laboratorium. Selain itu, kita harus bisa mengisolasi dan mendapatkan virus itu sendiri.

Isolasi virus adalah suatu pekerjaan yang tidak mudah. Banyak virus yang tidak bisa dikulturkan,
apalagi diisolasi. Virus hepatitis C (HCV), misalnya, sampai saat ini belum ada yang bisa
mengkulturkannya, sehingga belum ada yang tahu bentuk morfologi virus ini. Begitu juga virus
hepatitis E (HEV) dan kelompok virus yang termasuk ke dalam family Calliciviridae, dimana sampai
saat ini belum ditemukan sistem pengkulturannya.

Walaupun untuk beberapa virus bisa dikulturkan, tidak semuanya bisa diisolasi dengan mudah. Oleh
karena itu, sebelum perkembangan bioinformatika, kita tidak bisa mengidentifikasi dan
mengklasifikasikan virus-virus semacam ini.

Dengan kemajuan teknik isolasi DNA/RNA, teknik sekuensing dan ditunjang dengan kemajuan
bioinformatika, masalah diatas bisa teratasi. Untuk mengidentifikasi dan mengklasifikasikan virus,
isolasi virus tidak lagi menjadi suatu hal yang mutlak. Kita cukup dengan hanya melakukan
sekuensing terhadap gen-nya. Ini adalah salah satu hasil kemajuan bioinformatika yang nyata dalam
bidang virologi.
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Dalam tulisan ini akan dibahas aplikasi bioinformatika dalam dunia virologi, khususnya dalam
klasifikasi virus, penentuan tingkat mutasi, prediksi rekombinasi, serta prediksi bagian antigen
(antigenic sites) yang ada pada permukaan virus.

Bioinformatika untuk klasifikasi virus

Untuk klasifikasi virus, ada beberapa hal yang menjadi dasar pertimbangan. Diantaranya adalah
asam nukleat pembentuk genom-nya (DNA atau RNA), bentuk simetri-nya, eksistensi selaput-nya
(envelope), dll [1]. Jauh sebelum perkembangan biologi molekuler, yang menjadi patokan utama
adalah bentuk simetri atau morfologi ini. Salah satu contoh adalah coronavirus (virus penyebab
radang paru-paru (pneumonia) termasuk SARS), yaitu virus yang mempunyai bentuk seperti
mahkota atau “crown” (corona = crown) (Gambar 1) [2].
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Gambar 1. Haszl analisa coronavirus dengan mikroskop elektron.

Hal lain yang dipakai untuk klasifikasi virus adalah tempat berkembangbiaknya. Virus yang
tergolong Enterovirus, misalnya, adalah virus yang berkembangbiak di dalam usus. Selain itu,
bentuk penyakit yang diakibatkannya juga menjadi dasar pertimbangan. Seperti contoh kelompok
virus hepatitis (mulai dari virus hepatitis A sampai hepatitis G) adalah virus yang menyebabkan
kerusakan hati (hepar).

Dalam perjalanan sejarah virologi, hal yang dijadikan pertimbangan untuk Kklasifikasi virus
mengalami perubahan. Kalau dulunya klasifikasi berdasarkan morfologi, tempat berkembangbiak,
bentuk penyakit merupakan klasifikasi yang banyak digunakan, saat ini ditambahkan lagi klasifikasi
berdasarkan genom virus tersebut. Klasifikasi ini dinamakan klasifikasi berdasarkan tipe genom atau
disebut juga “genotype”.Bahkan klasifikasi berdasarkan genom inilah yang banyak digunakan. Hal
ini sangat dipengaruhi oleh kemajuan teknologi biologi molekuler dan perkembangan bioinformatika,
sehingga genom virus dapat diidentifikasi dengan mudah.

Saat ini, morfologi bukan lagi menjadi hal yang mutlak untuk identifikasi dan klasifikasi virus, tapi
hanya menjadi salah satu dasar pertimbangan. Dengan demikian, setiap virus yang bisa diisolasi
genomnya, akan bisa diidentifikasi dan diklasifikasi, walaupun virus tersebut tidak bisa diisolasi. Hal
ini sangat membantu karena isolasi virus bukanlah pekerjaan yang mudah. Apalagi analisa morfologi
memerlukan mikroskop elektron yang harganya sangat mahal sehingga tidak bisa dimiliki oleh
setiap institusi penelitian.

Berdasarkan tipe genom ini, virus dapat diklasifikasikan secara sederhana menjadi 2 kelompok yaitu
virus DNA dan virus RNA (Gambar 2). Virus DNA atau RNA ini masing-masing dibagi lagi menjadi
2 grup, yaitu rantai tunggal (single strand) dan rantai ganda (double strand). Rantai tunggal
selanjutnya dibagi lagi menjadi rantai tunggal positif dan rantai tunggal negative.
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Gambar 2. Klasifikasi sederhana virus berdasarkan genomnya.

Selain itu, susunan dan struktur genom juga berpengaruh pada klasifikasi virus berdasarkan genom
ini. Seperti contoh, virus hepatitis C (HCV) diklasifikasikan kedalam family Flaviviridaec bersama
virus japanese encephalitis (JEV) karena kemiripan struktur genomnya (Gambar 3) [3]. Kedua virus
ini memiliki genom (+) ss RNA dan memiliki struktur genom yang berurutan dari 5’-UTR
(untranslated region), protein struktural (protein pembentuk tubuh virus) dan protein nonstruktural
(protein untuk replikasi virus).

Japanese encephalitis virus (JEV)
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Gambar 3. Struktur genom virus japanese encephalitis (JEV) dan hepatitis C (HCV). C,
nucelocapsid; Pre-M, precursor membrane, E, envelope; NS, nonstructural; UTR, untranslated
region.

Nah, apa peranan bioinformatika dalam identifikasi dan klasifikasi virus ini? Dengan adanya
database seperti GenBank, EMBL (European Molecular Biology Laboratory), dan DDBJ (DNA
Data Bank of Japan) yang berisikan data sekuen berbagai virus, kita bisa membandingkan data
sekuen virus yang kita miliki dengan data sekuen yang ada di database.

Selanjutnya, bioinformatika juga menyediakan fool/software untuk menganalisa kemiripan sekuen
genom virus, seperti BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) atau FASTA [4]. Lebih jauh lagi,
bioinformatika juga berfungsi untuk menganalisa posisi sejauh mana suatu virus berbeda dengan
virus lainnya. Untuk analisa ini biasanya digunakan CLUSTAL W [4]. Data yang telah dianalisa
dapat dilihat dengan menggunakan software “Tree View” yang bisa didownload bebas dari berbagai
situs.

Untuk lebih mudah dimengerti, di sini akan diberikan contoh nyata penggunaan foo/ bioinformatika
dalam identifikasi dan klasifikasi suatu virus. Pada tahun 2001 ada wabah polio terjadi di Filipina [5].
WHO telah mendeklerasikan bahwa kawasan Asia-Pasifik telah bebas dari polio. Artinya virus polio
liar sudah musnah. Untuk menentukan apakah wabah ini disebabkan oleh virus polio liar atau tidak,
dilakukan analisa terhadap genom virus tersebut.

Untuk itu, pertama dilakukan sekuensing genom virus tersebut dan kemudian dilakukan homology
search dengan menggunakan BLAST. Biasanya, homology search ini tidak dilakukan dengan
menggunakan seluruh sekuen, karena selain memakan waktu juga tidak memberikan hasil yang
bagus. Yang digunakan adalah sekuen bagian tertentu saja yang dianggap signifikan untuk klasifikasi.
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Pada virus polio biasanya digunakan sekuen VP1 (viral protein 1).

Pada contoh dalam tulisan ini digunakan BLAST yang tersedia di DDBJ
(http://www.ddbj.nig.ac.jp/E-mail/homology.html) (Gambar 4A). Kita cukup memasukan sekuen
VP1 virus penyebab wabah polio ke kolom yang tersedia dan hasilnya akan kita dapatkan seperti
Gambar 4B. Hasil analisa menunjukan sekuen virus tersebut memiliki kemiripan yang tinggi dengan
virus vaksin polio Sabin 1. Perlu diketahui bahwa hasil fomology search diurutkan dari yang paling
mirip, sehingga semakin keatas semakin mirip. Dari hasil analisa ini, virus penyebab wabah dapat
diklasifikasikan ke dalam kelompok virus polio vaksin, bukan kelompok virus polio liar.

Klasifikasi ini lebih jelas lagi melalui analisa dengan menggunakan CLUSTAL W. Hasil analisa
kemudian dilihat dengan menggunakan software Tree View. Seperti terlihat di Gambar 5, virus
penyebab wabah polio di Filipina adalah virus polio yang termasuk kelompok vaksin, yang berbeda
dengan virus polio liar.
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SUBMIT (UERY

[Eesulr of BLAST] [Select Sequences]
BLASTH 2.0.11 [Jan-20-2000]

Reference: Altschul. Stephen F. Thomas L. Madden, Alejandro A Schaffer.
Jinghui Zhang, Zheng Zhang, Webb Miller, and David 1. Lipman {1997},
"Gapped BLAST and PSI-BLAST: a new generation of protein database search
programs", Mucleic Acids Res. 25:2289-2402.

Duery= query
(206 letters)

Database: ddbjhum 1 seq; ddbjhuml0useq: ddbjhuml 1. seq: ddbjhum 12 seq:
ddbjhum1 2.seq; ddbjhuml 4.5eq; ddbjhum 1 5.5eq; ddbjhum 1 G.seq;
ddbjhum 1 7.seq: ddbjhum1 S.seq: ddbjhum 19.52q: ddbjhumz seq;
ddbjhum2.seg; ddbjhumz 1 .seq; ddbjhum2.seq; ddbjhum4.seq;
ddbjhum5 seq: ddbjhumé seq; ddbjhum 7 seq: ddbjbhum& seq; ddbjhumd. seq;
mew_ddbjbum.seq; ddbjpriseq. new_ddbipriseq; ddbjrodl .seq;
ddbjrodz seq: ddbjrod2 seq; ddbjrod4.seq: ddbjrod 5.seq; ddbjrodG.seq:
mew_ddbjrod seq; ddbimam seq; new_ddbjmam.seq: ddbjvrt 1 .seq;
ddbjvrt 2 seq: new_ddbpert.seq; ddbiinesl .=eq: ddbjinvz seq;
ddbjinv3.seq: ddbjimed seq: ddbginmeS seq. new_ddbjimeseq:
ddbjpinl.seq: ddbjplnz.seq; ddbjpin3 seq:. ddbjpln4.s=q: ddbjplns seq:
ddbjplnG.seq; new_ddbjplnseqg; ddbjbct 1seq; ddbjbet2 seq;
ddbjbce 3 seq; ddbjbctd seq; ddbjbct 5 seq; ddbjbetGseq:
new_ddhjbctzeq: ddbjvrll seq: ddbjvr2.seq: ddbjvd 3.seq:
new_ddbjvrl seq: ddbjphgseq; new_ddbjphg seq: ddbjpat 1 .seq;
ddbjpat2 seq; ddbjpat2.seq; ddbjpatd.seq; ddbjpars seq: ddbjpatG.seq;
ddbjpat7 seq: new_ddbjpat.seq

2896927 sequences: 9, 183,960 209 total letters

LT I — done

Score E
Sequences producing significant alignments: {bits) WValue

ABDG1 2831AR0G 1282, 1 Human poliovims 1 gene for VP2-VP 1/ 24, par.. _1522 0.0
EQOTETIEDOTET. 1 DA sequence ooding for AAD2-105 fraction of po.. _1574 00
A0 ] S0WOL 15001 Human poliovirus strain Sabin 1 complete genome... 1574 0.0
AY184219AY 1842191 Human policvirus 1 strain Sabin 1. complete... 1574 0.0
AYDRZGEAAYDAZESER. ] Human policvirus 1 strain Sabinl polyprotel.. 1574 0.0
EQ1STOIEDLSTO.1 RNA sequence of polio wirus Sabin 1 type gene. 1566 00
ABDGE 1 287 1ABDG 12587, 1 Human poliovimus 1 gene for VP2-VP 1/ 2A, par.. 1566 0.0

(B)
Gambar 4. BLAST yang digunakan untuk homology search. A, BLAST yang ada di DDBJ; B, Hasil
homology search sekuen VPI virus penyebab wabah polio di Filipina.
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Gambar 5. Hasil analisa sekuen VP1 virus polio dengan menggunakan CLUSTAL W. Virus penyebab
wabah polio di Filipina ditandai dengan warna merah.

Cara yang sama juga digunakan untuk mengklasifikasikan virus SARS. Pada awalnya, bermacam
dugaan lahir tentang penyebab penyakit SARS. Tapi setelah dilakukan analisa genetikanya dengan
menggunakan BLAST dan CLUSTAL W, dipastikan bahwa yang menjadi penyebabnya adalah
coronavirus, yang berbeda dengan coronavirus lainnya. Virus ini kemudian dinamakan sebagai virus
SARS [4, 6].
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Bioinformatika untuk analisa mutasi virus

Setelah kita mengklasifikasikan virus dan mengetahui kalau virus tersebut termasuk kedalam suatu
kelompok, berikutnya kita harus menganalisa sejauh mana virus tersebut mirip dengan virus yang
ada di kelompok tersebut. Keharusan analisa ini disebabkan karena virus selalu bermutasi dalam
proses perkembangbiakannya, sehingga secara umum dia boleh sama, namun untuk beberapa
nukleotida-nya bisa berbeda.

Selain itu, mengetahui tingkat mutasi virus ini juga berhubungan dengan klasifikasi virus tersebut.
Jika tingkat mutasi gen suatu virus lebih dari 5.0%, secara umum dapat dikatakan kalau virus
tersebut tidak lagi termasuk virus asalnya. Virus terebut menjadi kelompok baru yang terpisah dari
virus aslinya.

Software yang digunakan untuk analisa mutasi virus, pada umumnya sama dengan software yang
digunakan untuk analisa DNA. Kebanyakan diantaranya adalah software yang komersial seperti
Sequencher (GeneCodes Corp.), SeqMan Il (DNA STAR Inc.), Genetyx (GENETYX Corp.), dan
DNASIS (HITACHI Software) [5]. Pada prinsipnya, semua software ini bisa digunakan baik pada
Windows computer maupun pada Apple computer. Walaupun demikian, untuk beberapa hal
terkadang ada sedikit perbeda yang tidak signifikan.

Sebagai contoh nyata, di sini akan diberikan contoh analisa mutasi virus gen VP1 dari virus polio
yang menyebabkan wabah di Filipina pada tahun 2001 [5]. Di tulisan ini, tingkat mutasi gen VP1
dianalisa dengan menggunakan Genetyx versi 6.0. Hasil analisa dapat dilihat seperti di Gambar 6.
Dari gambar ini, kita bisa mengetahui secara langsung nukleotida-nukelotida yang berbeda. Dari
contoh ini, dapat dilihat bahwa dari 600 nukleotida yang dibandingkan (total nukeotida VP1=906),
virus polio yang menyebabkan wabah hanya memiliki perbedaan antara 3.2-3.5% dengan virus polio
vaksin Sabin 1 (barisan palin atas).

Sebaliknya, virus polio liar memiliki perbedaan sebesar 21% (126/600) dengan virus polio vaksin.
Dari hasil ini juga dapat dikonfirmasikan bahwa virus polio penyebab wabah di Filipina adalah virus
yang termasuk ke dalam kelompok virus vaksin.

1:GEETIAGETCAGA TG TTGARAGCATGA T T GACAACACAG T CC e TEARARC G TEEGEECGECARCCTC TAGAGACGCTC TCCCARACACT GAAGCCAGTGGACCAGCACACTCCARGGAR 120
B T g B b = 120

Sabinl 121 ATTC GG AT T A OGO A G T R e AR T T G EEC LA AR AT A TG T O T TC T e AT A AG TR AR CCAGAC AT T T TACRACATAGE TC ARG TCAGRGTC TAGCATAGAGTCTITE 240

Sabinl 241 : TTCECECEGEETECATECETEECCAT TR TRACCGTGEAT ARCTCRGC T TCCACCARGAR TARGGATARGCTATTTACAG TG TGGARGA TCAC TTATARRGATAC TG TC CAGT TACGERGE 260

anomn e

e A ... T. A .T.....T..A_.C.....C 600

wabah (merah), virus polio
vaksin (hitam) dan virus polio liar (biru). Di sini hanya diperlihatkan 600 dari 906 nuleotida VP1.
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Lebih dari itu, kita juga bisa menganalisa kemiripan asam aminonya. Tidak semua mutasi gen
menyebabkan perubahan pada asam amino. Jika asam amino-nya tidak berubah, mutasi gen tidak
akan berpengaruh terhadap fungsi suatu protein yang disusun oleh asam amino tersebut. Oleh karena
itu, selain analisa mutasi gen, kita perlu juga melakukan analisa terhadap asam aminonya. Dari hasil
analisa asam amino VP1, didapatkan hasil bahwa virus polio penyebab wabah di Filipina berbeda
2.7-3.0% dengan virus polio vaksin (Gambar 7). Sementara itu, virus polio liar berbeda sebesar 5.6%.
Hasil ini memperkuat hasil analisa gen, dimana virus polio penyebab wabah termasuk ke dalam
kelompok virus polio vaksin.
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Gambar 7. Haszl analisa mutasi asam amino protein VPI dari virus polio penyebab wabah (merah),
virus polio vaksin (hitam) dan virus polio liar (biru).

Bioinformatika untuk prediksi rekombinasi virus

Selain bermutasi, dalam perkembangbiakannya virus juga melakukan rekombinasi (penyilangan gen).
Proses ini biasanya terjadi diantara virus yang dekat secara genetika. Dengan rekombinasi ini, tidak
hanya bisa menghindar dari serangan antibodi dan obat, tetapi juga akan lebih stabil dan kuat
sehingga bisa bertahan dan bergenerasi di alam.

Untuk mendeteksi kemungkinan rekombinasi virus digunakan software SimPlot yang bisa
didapatkan (download) free di http://sray.med.som.jhmi.edu/RaySoft/SimPlot/. Untuk analisa ini
diperlukan sekuen dari virus yang akan dianalisa dan virus yang diduga menjadi lawan rekombinasi.
Analisa bisa dilakukan baik terhadap sekuen DNA maupun asam aminonya. Akan tetapi, dengan
SimPlot ini hanya bisa dianalisa sekuen yang panjangnya sama. Karena itu, sebelum analisa harus
dilakukan pengeditan data lebih dahulu, supaya menjadi sama panjang.

Sama halnya dengan analisa mutasi, cara ini pada prinsipnya juga membandingkan kesamaan
(kemiripan) sekuen gen masing-masing virus. Karena rekombinasi diperkirakan terjadi pada bagian
dimana gen virus memiliki kemiripan yang tinggi, dengan SimPlot ini kita bisa melihat di mana gen
memiliki kemiripan dan di mana yang tidak. Dengan demikian, kita bisa memprediksi dimana ada
kemungkinan terjadinya rekombinasi.

Di sini akan diberikan contoh tentang prediksi rekombinasi antara virus polio dan virus coxsackie A
(CAV), virus yang sama-sama termasuk ke dalam enterovirus cluster C. Dalam contoh ini digunakan
sekuen asam amino dari masing-masing protein virus, dan virus polio penyebab wabah di Filipina



Artikel Populer IlmuKomputer.Com
Copyright © 2003 IlmuKomputer.Com

dijadikan sebagai referensi. Walaupun di sini dianalisa berbagai virus, namun hanya akan dijelaskan
beberapa saja diantaranya.
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Gambar 8. Hasil analisa sekuen asam amino dari beberapa virus polio dan coxsackie A (CAV)
dengan menggunakan SimPlot.

Pada kawasan VP4 sampai 2A, virus polio tidak memiliki persamaan sama sekali dengan virus
coxsackie A. Tetapi, mulai dari kawasan 2B beberapa CAV, seperti CAV-11 dan CAV-17 menunjukan
kemiripan yang tinggi dengan virus polio. Juga kalau dilihat mulai dari kawasan 3C, CAV-13,
CAV-18 dan CAV-21 memiliki kesamaan dengan virus polio. Sementara itu, CAV-1 tidak memiliki
kemiripan yang tinggi dengan virus polio di kawasan manapun. Hal ini menunjukan bahwa pada
kawasan 2B, ada kemungkinan untuk terjadinya rekombinasi antara virus polio dan CAV-11, begitu
juga CAV-17. Seterusnya, pada kawasan 3C ada kemungkinan terjadinya rekombinasi virus polio
dengan CAV-13, CAV-18, atau CAV-21. Namun tidak ada kemungkinan terjadi rekombinasi antara
virus polio dengan CAV-1 di kawasan manapun.

Dari hasil percobaan, prediksi ini terbukti benar. Disaat dibuat rekombinasi antara virus polio dan
CAV pada kawasan 2B, virus rekombinan antara virus polio dan CAV-11 atau CAV-17 dapat
berkembang biak dengan baik. Sebaliknya, virus rekombinan antara virus polio dan CAV-13,
CAV-18, atau CAV-21 tidak bisa berkembang biak [7].

Demikian, dengan bioinformatika kita bisa memprediksi kemungkinan rekombinasi suatu virus
dengan virus lain, termasuk titik (kawasan) di mana rekombinasi tersebut terjadi.

Bioinformatika untuk prediksi bagian antegenik (antigenic sites) virus

Bioinformatik juga bisa digunakan untuk prediksi bagian antigenik suatu virus. Mengetahui bagian
antigenik merupakan hal yang penting dalam Virologi, karena berdasarkan data antigenik kita bisa
mendesign obat, mengembangkan vaksin, dan lain sebagainya.

Untuk prediksi ini biasanya digunakan homology modelling, seperti yang digunakan untuk
kebanyakan protein. Karena bagian antigenik suatu virus biasanya terletak pada permukaan virus,
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homology modelling dilakukan terhadap protein pembentuk permukaan virus yang sudah diketahui
bagian antigeniknya.

Baru-baru ini, Vincen Chow dan kawan-kawan dari Universitas National Singapura berhasil
memprediksi bagian antigenik dari enterovirus 71 (EV71), virus penyebab penyakit tangan, kaki,
dan mulut (hand, foot, and mouth disease) dengan menggunakan homology modelling [8]. Dalam
studinya, mereka menggunakan protein pembentuk permukaan bovine enterovirus (enterovirus sapi),
yang sudah diketahui bagian antigeniknya, sebagai referensi. Dari hasil analisanya, mereka
menemukan dua bagian antigenik EV71, yaitu EIDLPLEGTTNPNGYA dan VAGGTGTEDSHP.
Walapun demikian, eksperimen untuk membuktikan apakan benar kedua bagian ini berfungsi
sebagai antigenik atau tidak, sangat diperlukan.

Penutup

Bioinformatika telah mendorong kemajuan ilmu Virologi. Dan tidak berkelebihan kalau
perkembangan ilmu biologi umumnya dan Virologi khususnya, sangat tergantung kepada
perkembangan bioinformatika. Berbagai tool atau software telah dikembangkan untuk analisa gen
virus. Berdasarkan analisa gen tersebut kita bisa mengklasifikasikan, menganalisa tingkat mutasi,
memprediksi rekombinasi, dan memprediksi bagian antigenik suatu virus. Walaupun hasil yang
didapatkan dengan menggunakan tool bioinformatika ini hanya memberikan data-data sebagai bahan
pertimbangan, bukan hasil akhir, dengan bioinformatika pekerjaan menjadi cepat karena kita tidak
harus melakukan eksperimen secara #ry and error.
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