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ABSTRACT

Vaccine sequence of Neuraminidase BTB from previous research was studied by using swiss
maodel server, Protein template was gotten from RSCB database by comparing the vaccine
sequence with PDB database. HTY protein was used as a template for this vaccine. Template had
(.00e-1 E value, and 97% identity. The protein vaccine that has been modelled by swiss model had
good quality as immune inducer. Base on ramachandran plot analysis, protein model 1, 2. and 3
hiave amino acid residues in favoured region higher than 70%. They are 82.0% and 78.2%. Model |
has the lowest non glysine amino acid residues in disallowed region area, that is 0%, 3D Structure
of vaccine had 2086 hits of similarity with database on NCBI
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PENDAHULUAN

Penyakit akibat infeksi virus Avian Influ-
enza HSNI (Al H5N1} memiliki  resiko
kematian yang tinggi. Berdasarkan data yang
di-himpun oleh Departemen Kesehatan Re-
publik Indonesia tahun 2010, jumlah 1otal
kematian akibat infeksi Al H3NI adalah 84
orang dengan rerata 80%  (hopiwww.dep-
kes.zo id). Gleh karena tingginya tingkat kema-
tran yang disebabkan oleh infeksi virus Al
H3N1, maka pembuatan vaksin sangar dibu-
tuhkan,

Padu penelitian sebelumnya telah diran-
cang sekuen vaksin poli induksi Al HSN|
dengan mensubstitusi beberapa high hinding
epirope pada B cell dan T cell menggunakan
fackbone sekuen protein NA  wirus 13N
22005 (Amelia 201 1) Agar protein vaksin NA
vang telah dirancang dapat menginduksi pem-
hentukan antibodi vang dapat menghamba
infeksi virus HSN1. maka vaksin tersebut harus
memiliki struktur  tersier vang mirip dengan
virus HSNT. Hal ini dikarenakan protein dengan
strukiur tersier vang mirip pada umumnya me-
miliki fungsi yang sama (Baxevanis 2005),
Salah salu cars yang dapat dilakukan untuk
memprediksi struktur tersier vaksin NA H3N|
adalah dengan comparative modelling,
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Comparative modelling merupakan meto-
de yang dapat digunian untuk memprediksi
struktur tiga dimensi protein taiget dengan cara
membandingkan protein target dengan data
struktur tersier hasil eksperimen. Teknik ini
berdasarkan koordinat protein yang homolog
datam format PDB. Kualitas dari model yvang
dihasilkan tergantung dari tingkal kesamaan
amara sekuen vang dimasukkan dan sekuen
homaolognya, Semakin besar tingkal kesamaan
sekuennya. maka model yang dihasilkan akan
semakin  baik  (Baxevanis. 2005, Kalyaa-
namodorthy 201 1)

SWISS-MODEL merupakan server yvang
dapat memfasilitasi comparative madelling se-
card otomatis untuk mendapatkan struktur 30D
Server ini memiliki beberapa kelebihan dian-
taranya dapal digunakan secara bebas melalui
warld  wide web, dapat  digunakan  oleh
pengguna pemula dan pengguna ahli tanpa
harus memuhami  bahasa pemograman,  dun
struktur darabase sekuen protein yang dibu-
tuhkan pada area kerja selalu diperbaharui
secara berkala,

Twuan penelitian ini adalah untuk noe-
neetahui struktur tersier vaksin HiN1 NA BTB
seCdrg comparative modellime: dan memban-
dingkan tingkat keminipan struktur vaksin vane
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didapal dengan struktur native yang ada pada
darabase

METODE PENELITIAN

Fenelitian ini adalah penelitian in silico
menggunakan struktur primer protein vaksin
NA BTB dari penelitian sebelumnya, protein
templare  dan SWISSMODEL, pada
website hup://swissmodel.expasy org/ |

Templare yang akan digunakan dicari
mengpunakan server RECB  pada  situs
www.rsch.org/pdb/home’home.do. Sekuen vak-
sin NA BTB disalin ke dalam roolbox yang ada
pada advanced search interface. Data PDB

vang disarankan dapat diunduh pada laman ha-
sil.

Server

Comparative modelfing dianalisis dengan
menggunakan server swiss model pada situs
hitp://swissmodel expasy.org/, Sekuen vaksin
NA BTB disalin ke dalam toolbox yang telah
disediakan, Alamat email, nama. dan judul

objek diisi pada roolbox yang disediakan untuk
mendapatkan hasil analisis. Konfirmasi hasil
analisis akan dikirim wa email dan dapat di-
unduh dengan format data PDB.

setelah dilakukan pembandingan struktur
tersier vaksin ¢VLP HSNI dengan durabase
Dibuka situs http:/inebi.nih.gov/strue-
ture’VAST'vastsearch.himl. Data PDB  hasil
prediksi struktur tersier disalin ke dalam roof-
fhox yang tefah disediakan,

HASIL DAN PEMBAHASAN

Identifikasi  Template
Mudelling

Untuk mendapatkan struktur tersier vak-
sin NA H5NI1, dibutuhkan remplate  sebagai
tempat pelekatan struktur tersebut. Berdasarkan
hasil analisis menggunakan server RSCB di-
dapatkan |55 template  vang memiliki ke-
samaan dengan protein vaksin H3N1 NA BTB
(Gambar 1)
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Gambar | Hasil Analisis BLAST sekuen protein Vaksin H3N 1 NA BTH pads server RSCH

Syaral suatu protein dapat digunakan se-
bagar template untuk modelling adalah memi-
liki tingkat kesamaan besar dart 5% Hal in
bertujuan untuk memperkecil kesalabhan dalam

memprediksi struktur 300 sekuen (Baker D
2001y Yemplae pada penelitian dipilih nga
buah dart 135 buah semplare vang direko-
mendasikan ‘aleh RSCB, vallu 2HTY, ZHLIO,
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dan 2HU4 (Tabel ). Pemilihan templae
berdasarkan nilai E dan tingkat kesamaan (%

[S5M JE5-80 19

yang kecil. yaitu hanya pada kesalahan prediksi
rantai samping dan daerah rotamerrik.

identitas) yang tertinggi. Tingginya flingkat ke-
samaan antara protein vaksin NA BTB dan
protein ZHTY memungkinkan struktur 3D yang
dirancang memiliki kecenderungan kesalahan

Model protein dirancang mengeunakan
server SWISSMODEL pada fitur auomered
mode menggunakan templare JHTY, 2 HUO,
dan 2ZHU4 chain A, Hasil rancangan model da-
pal dilihat pada Gambar 2,

h

Gambar 2 Struktur 3D protein vaksin H3N| NA dengan Templare a) HTY b HUG ¢) HU4
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Gambar 3 Hasil Ramachandran Plot Protein Vaksin menggunakan Templare 2HTY
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Agar vaksin  dapat  diproduksi, maka
vaksin tersebut harus stabil di dalam sel inang.
Pengujian stabilitas struktur 30 dapat dilakukan
dengan  menganalisis geometri  antar residu
asam amino dan geometri total struktur ter-
sebut. Hasil analisis ini dapat dilihat pada grafik
ramachandran plot. Analisis Ramanchandran
Plot  menggunakan Procheck pada  server
SWISEMODEL (Gambar 3).

Suatu protein memiliki kualitas struktur
vang baik atau buruk tergantung dari sedikit

atau banyaknya residu non-ghsin yang berada
pada daerah favoured region (daerah vang di-
sukai) dan disallowed region (daerah yang tidak
diperbolehkan). Semakin besar persentase resi-
du asam amino pada daerah fovowred region
dan semakin kecil jumlah residu (maksimum
| 5%) pada dacrah disallowed region maka akan
semakin baik kualitas struktur protein {Lovell
5.C. 2002).

Tabel | Template Protein yang Dapat Digunakan Untuk Modelling Protein
Vaksin NA BTB

Jumlah residu

No Kode PDB Resglusi E-value % ldentilas
| IHTY 377 250 A 0,00 97y

2 ZHUID 377 205 A (.00 Q7%

3 ZHU4 377 250 A 0,00 97%

Berdasarkan Tabel 1, diketahui bahwa
ketiga model memiliki struktur yang bagus ka-
refa  persentase  residu  asam  amine  pada
favoured regions besar dari 70%. Berdasarkan
persentase residu asam amino pada disallowed
regions. maka struktur model yang paling bagus
secara berurutan adalabh model 1, 2, dan 3 de-
ngan persentase 0%, 0.4%, dan 0,9%,

Membandingkan Struktur Tersier Vaksin
eVLP H5NI dengan Darabase

Perbandingan struktur 3D wvaksin hasil
comparative. modelling  dengan  struktur 3D

yang ada pada database dilakukan untuk me-
neuji seberapa besar kemiripan steuktur vaksin
dengan struktur native yang ada pada database
Pengujian im diharapkan dapat memberikan
gambaran kemiripan folding struktur sehingga
didapat suatu kesamaan fungsi peptida dalam
merangsang sistem imun tubuh,

Hasil perbandingan struktur tersier dapat
dilihat pada Tabel 2. Perbandingan strukiur
vaksin berdasarkan templofe dan dengan yane
ada pada darabase ditentukan dengan seberapa
banyak struktur yang sama dapal ditemukan

Tabel 2 Analiza Statistika Ramachandran Plot Model

_Mudel Tempiate Favoured Addivional Allowed  Generously Allowed Dissi’.luu'cd i
(%) Regions (%) Regions (%) Regions (%) Regions (%)

] 2HTY 812 17.1 0.6 0

3 2HL0 782 20.5 1.0 (.4

3 2HL4 78.2 20.3 0,6 0.9

Vaksin WA BTE memiliki banyak data
vang sama dengan yang ada pada datahase
berdasarkan template ZHTY. Secara keselu-
ruban vaksin NA memiliki kesamaan sebanyak
2086 dengan struktur vang ada pada daiabase
berdasarkan template 2ZHTY. Kesamaan struk-

tur vaksin berdasarkan domain struktur penyu
sunnya dapat dibedakan menjadi domamn |, do-
muin 2, dan domain 3. Domain | memibiki ke-
samaan  struktur sebanvak 34, domain 2

sebanyak 3488, dan domain 3 sebanyak 1934
Denpan  mengetahui banvaknya  kesamaan

it
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struktur yang dimiliki maka dapat dikatakan
bahwa vaksin memiliki kesamaan folding dan
fungsi dengan yang ada pada darabase.

KESIMPULAN

Berdasarkan comparative modelling pada
struk-tur primer protein didapatkan liga ranca-
ngan struktur 3D pretein menggunakan tem-
plate 2HTY, ZHUQ, dan 2HU4 chatn A, Hasil
analisis Ramachandran plor pada sirukiur 3D
protein didapatkan bahwa rancangan struktur
memiliki kualitas struktur yang baik karena
memiliki persentase asam amino pada favoured
regionys besar dari 70%, yaitu 82.0%, dan
TR.2%, dan persemtase pada disallowed regrons
kecil dari 1 5%, yaitu 0%, 0.4%, dan 0,9%.

Rancangan struktur 3D dibandingkan ke-
miripannya dengan struktur narive pada data-
base. Hasil perbandingannya didapatkan bahwa
struktur 3D NA BTB  memiliki kesamaan
dengan total rantai sebanyak 2086 hit pada
database NCBI
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