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ANALISIS EPITOP PROTEIN GB (GLIKOPROTEIN B)
VIRUS HERPES SIMPLEKS 1 (HSV-1) PADA RESEPTOR SEL B
SEBAGAI KANDIDAT VAKSIN BERBASIS PEPTIDA

Nova Ramadhanti, Tyas Nyonyita Punjungsari, Ahmad Barizi

Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang

ABSTRAK

Herpes merupakan penyakit yang ditandai dengan munculnya lepuhan di kulit dan terasa
gatal yang disebabkan oleh virus herpes simpleks. Kasus herpes terbaru yang menginfeksi
manusia dilaporkan pada tanggal 6 Desember 2021 terjadi di negara Australia, Selandia
Baru, dan berbagai negara di kepulauan pasifik. World Health Organization (WHO)
melaporkan terdapat 80% kasus infeksi virus herpes simpleks yang tersebar di 6 benua.
Virus herpes simpleks diklasifikasikan menjadi dua subtipe, salah satunya yaitu virus
herpes simpleks 1 (HSV-1). Virus herpes simpleks 1 (HSV-1) memiliki struktur enveloped
dengan inti berupa DNA dan memiliki banyak protein membran yang berperan dalam
infeksi virus terhadap sel inang disebut dengan glikoprotein. Salah satu glikoprotein yang
menjadi perantara infeksi virus terhadap sel inang yakni glikoprotein B. Epitop
glikoprotein B dapat berikatan dengan antibodi yang dihasilkan oleh epitop sel B. Epitop
sel B telah banyak dikaji sebagai sasaran untuk merancang vaksin basis peptida. Tujuan
dari penelitian ini adalah untuk menemukan sekuen epitop protein gB yang potensial
sebagai kandidat vaksin berbasis peptida. Penelitian ini dilakukan menggunakan metode in
silico, diawali dari persiapan sampel berupa sekuen peptida dari glikoprotein B, kemudian
dilakukan pemetaan epitop sel B, kemudian beberapa kandidat epitop diuji berdasarkan
beberapa parameter seperti uji antigenitas, uji alergenitas, uji hidrofobisitas, uji toksisitas,
simulasi docking, dan analisis interaksi molekuler. Hasil penelitian ini adalah epitop sel B
potensial untuk kandidat vaksin peptida berdasarkan uji antigenitas (0.0057), alergenitas,
hidrofobisitas (-0.800), dan energi ikatan hasil interaksi docking (-627.1) adalah epitop
dengan sekuen YAYSHQLSRA. Interaksi molekuler antara epitop potensial dengan
reseptor sel B (ID. 5IFH) adalah melalui asam amino tyrosine 1, alanin 10, dan serin 4.

Kata kunci: epitop sel B, glikoprotein B, Herpes Simpleks Virus 1 (HSV-1), vaksin peptida
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EPITOPE ANALYSIS OF PROTEIN GB (GLYCOPROTEIN B)
HERPES SIMPLEX VIRUS 1 (HSV-1) IN B CELL RECEPTORS AS A
CANDIDATE FOR PEPTIDE-BASED VACCINES

Nova Ramadhanti, Tyas Nyonyita Punjungsari, Ahmad Barizi

Biology Study Program, Faculty of Science and Technology, Maulana Malik
Ibrahim State Islamic University Malang

ABSTRACT

Herpes is a disease characterized by the appearance of blisters on the skin and itching
caused by the herpes simplex virus. The latest cases of herpes infecting humans were
reported on December 6 2021 in Australia, New Zealand and various countries in the
Pacific Islands. World Health Organization (WHO) reports that there are 80% of cases of
herpes simplex virus infection spread across 6 continents. Herpes simplex viruses are
classified into two subtypes, one of which is herpes simplex virus 1 (HSV-1). Herpes
simplex virus 1 (HSV-1) has a structure enveloped with a core in the form of DNA and has
many membrane proteins that play a role in viral infection of host cells, called
glycoproteins. One of the glycoproteins that mediates viral infection of host cells is
glycoprotein B. The glycoprotein B epitope can bind to antibodies produced by B cell
epitopes. B cell epitopes have been widely studied as targets for designing peptide-based
vaccines. The aim of this research is to find potential gB protein epitope sequences as
peptide-based vaccine candidates. This research was conducted using the method in silico,
starting with sample preparation in the form of a peptide sequence from glycoprotein B,
then B cell epitope mapping is carried out, then several epitope candidates are tested based
on several parameters such as antigenity test, allergenicity test, hydrophobicity test, toxicity
test, simulation docking, and molecular interaction analysis. The results of this research are
potential B cell epitopes for peptide vaccine candidates based on tests of antigenicity
(0.0057), allergenicity, hydrophobicity (-0.800), and bond energy resulting from
interactions docking (-627.1) is an epitope with the sequence YAYSHQLSRA. The
molecular interaction between the potential epitope and the B cell receptor (ID. SIFH) is
through the amino acids tyrosine 1, alanine 10, and serine 4.

Keywords: B cell epitope, B glycoprotein, Herpes Simplex Virus 1 (HSV-1), peptide vaccine
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Virus herpes simpleks atau herpes simplex virus (HSV) adalah virus yang
menyebabkan penyakit herpes. HSV merupakan virus envelope dengan DNA untai
ganda (double stranded) yang masuk dalam famili Herpesviridae. Virion HSV
berukuran sekitar 150-200 nm dengan inti DNA diselubungi kapsid, yang
dikelilingi oleh tegumen dan envelope (Saleh et al., 2023). HSV terklasifikasi
menjadi dua subtipe yaitu HSV-1 dan HSV-2 dengan kemiripan genom 40% dan
kemiripan protein 83% (Lafferty et al., 2000). Berdasarkan pada daerah infeksinya,
HSV-1 menginfeksi bagian oral-facial sedangkan HSV-2 menginfeksi area genital.
Prevalensi infeksi HSV-1 lebih tinggi dibandingkan dengan HSV-2 pada populasi
manusia (Bernstein et al., 2013).

Infeksi HSV ditandai dengan adanya pelepuhan kulit (Yanti dkk, 2023), rasa
geli dan terbakar (Williams et al., 2015), dan gatal (Saleh et al., 2023). Penularan
herpes terjadi melalui air liur (8-10%) dan kontak langsung (90%) dengan individu
yang terinfeksi (Sari dkk, 2021). Kasus pertama infeksi HSV dilaporkan menyerang
otak bayi baru lahir (neonates) pada tahun 1926 di Amerika Serikat (Whitley, 2004).
Prevalensi infeksi HSV tertinggi di dunia ada di Amerika dengan hampir 100%
(Looker et al., 2017). World Health Organization (WHO) melaporkan terdapat 80%
kasus infeksi HSV sejak tahun 2016 yang tersebar di 6 benua (WHO, 2023).
Laporan terbaru ditemukan pada tanggal 6 Desember 2021 di Australia, Selandia
Baru, dan negara kepulauan Pasifik (AlMukdad ef al., 2023). Kasus infeksi HSV-1

sejak 2007-2011 sebesar 6% di Indonesia ( Radzuan et al., 2014).
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HSV-1 menginfeksi sel melalui dua mekanisme yaitu fusi dan endositosis
(Spear et al., 1992). Mekanisme fusi berawal ketika HSV-1 berinteraksi dengan
reseptor sel kulit (heparan sulfate glycosaminoglycans, nectin, herpesvirus entry
mediator, dan 3-O- sulfated heparin sulfate), kemudian masuk ke dalam sitoplasma
dan mengeluarkan vDNA ke dalam inti lalu bertranskripsi menjadi protein IE, E,
dan L yang memicu replikasi vDNA (Alandijany, 2018). HSV-1 juga masuk ke
beberapa jenis sel melalui endositosis (Nicola, 2016). Mekanismenya berawal
dalam sitoplasma, nukleokapsid diangkut ke pori inti melalui mikrotubulus. vDNA
tetap terbungkus hingga dilepaskan ke inti, dimana proses transkripi dan translasi
menghasilkan protein IE, E, dan L (Alandijany, 2019). Oleh sebab itu beberapa
protein yang berfungsi sebagai mekanispe replikasi digunakan sebagai target
pengobatan HSV-1 (Beigel & Kottilil, 2020).

Beberapa obat yang digunakan untuk mengatasi Infeksi HSV-1 diantaranya
Acyclovir, Valacyclovir, dan Famciclovir (Beigel & Kottilil, 2020). Acyclovir
(ACV) adalah analog nukleotida guanosin yang menghambat DNA polimerase
virus, menghentikan pemanjangan rantai DNA. ACV memerlukan fosforilasi tiga
kali, dengan fosforilasi pertama dikatalisis oleh enzim timidin kinase virus,
membuatnya selektif terhadap sel yang terinfeksi, sehingga menginaktifkan virus
tanpa merusak sel sehat (Irianti et al, 2020). Valacyclovir (VCV) lebih efektif
daripada ACV karena memiliki bioavailabilitas oral yang lebih tinggi. VCV diubah
menjadi ACV dalam tubuh, yang kemudian menjadi acyclovir trifosfat,
menghambat replikasi virus dengan menghambat DNA polimerase virus dan
berkompetisi dengan nukleosida alami (Kausar et al, 2021). Famciclovir

digunakan untuk mengobati berbagai infeksi virus, termasuk herpes simpleks dan
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cacar air, dengan diubah menjadi penciclovir dalam tubuh, yang kemudian menjadi
penciclovir triphosphate dengan fungsi serupa acyclovir triphosphate (Kausar et
al., 2021). Namun, beberapa obat ini memiliki kelemahan terutama karena
meningkatnya resistensi terhadap acyclovir pada pasien dengan sistem kekebalan
tubuh yang lemah. Dimana foscarnet intravena, sebagai pengobatan terbaik
berikutnya memiliki keterbatasan akibat efek sampingnya. Oleh karena itu,
diperlukan pengembangan vaksin.

Upaya pencegahan HSV dapat juga melalui vaksinasi. Vaksin merangsang
respons kekebalan adaptif terhadap penyakit tertentu dengan mengandung bahan
yang menyerupai mikroorganisme penyebab penyakit. Beberapa vaksin herpes
simpleks sedang dikembangkan. Vaksin [live attenuated VC2, yang
mengekspresikan glikoprotein K dari HSV-1 dengan penghapusan asam amino 31-
68, mencegah infeksi akson saraf dan latensi. Uji pada kera betina menunjukkan
respons imun yang kuat dan perlindungan efektif terhadap HSV-1 dan HSV-2
(Stanfield ef al., 2017). Vaksin DNA gB1s-NISV, menggunakan surfaktan non-
ionik intranasal vesikel dengan rekombinan HSV-1 gB+CpG, diuji pada tikus betina
dan menghasilkan kekebalan protektif pada saluran kelamin betina (Cortesi et al.,
2013). Vaksinasi adalah salah satu cara untuk mengatasi penyebaran wabah. Dalam
Islam, dianjurkan melakukan pencegahan sosial, karantina, dan mencari
pengobatan saat wabah terjadi (Mardiana, 2021). Pembuatan vaksin untuk upaya
pencegahan virus sebagaimana anjuran Rasulullah saw diterapkan pada hadist

sebagai berikut :
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Artinya: “Rasulullah shallallahu ‘alaihi wasallam bersabda: Berobatlah, karena
Allah tidak menjadikan penyakit kecuali menjadikan pula obatnya,
kecuali satu penyakit yaitu pikun (tua).”

Hadits tersebut menyatakan bahwa Allah memberikan penyakit beserta
petunjuk pengobatannya. Ibn Qayyim menekankan bahwa Allah menciptakan
penyakit dan obatnya, termasuk penyakit mematikan yang hanya bisa disembuhkan
oleh Allah. Rasulullah SAW memotivasi umat untuk mencari obat bagi setiap
penyakit, kecuali usia tua. Salah satu metode pengobatan adalah melalui vaksin,
yang harus dipastikan keamanannya. Berbagai jenis vaksin telah dikembangkan
seperti Live Attenuated, Inactivated, DNA, mRNA, toksoid, subunit, dan peptida.

Penelitian ini menggunakan vaksin peptida, yang terdiri dari 9 hingga 15
asam amino. Vaksin peptida memanfaatkan protein yang dipecah menjadi fragmen
asam amino kecil. Tantangan utama dalam merancang vaksin peptida adalah
menentukan epitop antigenik yang merangsang respons imun. Imunoinformatika
secara in silico membantu desain vaksin dengan lebih efisien. Metode in silico
diterapkan dalam desain vaksin peptida untuk infeksi HSV-1. Penilitian Hasan et
al. (2020) menggunakan desain vaksin epitop secara in silico untuk HSV-1 dan
HSV-2 dengan memanfaatkan enam sekuen glikoprotein P (gP) dan reseptor sel B
dan T. Epitop diprediksi dikonjugasikan untuk merancang vaksin akhir. Metode ini
menghemat biaya dan memungkinkan desain vaksin yang universal serta evaluasi

potensi efek samping hingga tingkat molekuler. Oleh karena itu, penelitian
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"Analisis Epitop Protein GB (Glikoprotein B) Virus Herpes Simpleks 1 (HSV-1)

Pada Reseptor Sel B Sebagai Kandidat Vaksin Berbasis Peptida" penting dilakukan.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah:

. Sekuen epitop protein gB HSV-1 manakah yang berpotensi sebagai kandidat
vaksin berdasarkan uji antigenitas, uji alergenitas, uji hidrofobisitas, dan uji
toksisitas?

. Sekuen epitop protein gB HSV-1 manakah yang memiliki energi pengikatan
terendah berdasarkan docking peptida-protein dengan reseptor sel B ?

. Sekuen epitop protein gB manakah yang paling berpotensi berdasarkan hasil

docking peptida-protein dengan reseptor sel B?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan pada penelitian ini adalah:

. Untuk mengetahui sekuen epitop protein gB HSV-1 yang berpotensi sebagai
kandidat vaksin berdasarkan uji antigenitas, uji alergenitas, uji hidrofobisitas,
dan uji toksisitas.

. Untuk mengetahui sekuen epitop protein gB HSV-1 yang memiliki energi
pengikatan terendah berdasarkan docking peptida-protein dengan reseptor sel B.
. Untuk mengetahui sekuen epitop protein gB yang paling berpotensi berdasarkan

hasil docking peptida-protein dengan reseptor sel B.

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat dari penelitian ini adalah:

1. Penelitian vaksin berbasis peptida dapat menjadi referensi dalam konteks ilmu

kesehatan khususnya pada bidang imunoinformatika.
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2. Penelitian ini menggunakan metode screening yang dapat dimanfaatkan untuk
menjadi acuan sebelum pengujian vaksin dengan metode in vivo dan in vitro.
3. Penelitian ini memberikan wawasan terkait potensi dalam membuat kandidat
vaksin dengan basis peptida.
1.5 Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah:
1. Reseptor sel B ID.5SIFH digunakan sebagai reseptor dalam penelitian ini.
2. Metode docking penelitian ini menggunakan metode rigid docking.
3. Epitop glikoprotein B (gB) virus HSV-1 yang digunakan pada penelitian ini
berasal dari 5 negara yaitu Afrika Selatan, Amerika Serikat, China, Kenya dan

United Kingdom.



BABII
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Virus Herpes Simpleks
2.1.1 Wabah Virus Herpes Simpleks

Virus herpes simpleks pertama kali diidentifikasi pada tahun 1892 di Jerman,
awalnya menginfeksi spesies simpanse. Melalui proses koevolusi, virus tersebut
kemudian berevolusi menjadi virus yang dapat menginfeksi manusia (Nahmias et
al., 2005). Pada tahun 1926, HSV pertama kali berhasil menginfeksi otak bayi
manusia (Whitney, 2004). Pada tahun 2012, HSV tersebar di berbagai negara seperti
Amerika, Afrika, Mediterania Timur, Eropa, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat
(WHO, 2015).

Menurut penelitian Looker ef al. (2015), pada tahun 2012 sekitar 3.709 juta
orang usia 0-49 tahun diperkirakan terinfeksi HSV. Infeksi paling banyak terjadi di
Afrika, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat, terutama pada area genital. Jauh sebelum
diciptakan alam semesta ini, Allah pastinya sudah memikirkan tentang apapun yang
akan diciptakannya, salah satunya adalah virus herpes simpleks, penjelasan tentang

wabah penyakit ini dijelaskan Allah dalam QS : Yunus [10]: 57 sebagai berikut :
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Artinya : "Wahai manusia! Sungguh, telah datang kepadamu pelajaran (Al-Qur'an)
dari Tuhanmu, penyembuh bagi penyakit yang ada dalam dada, dan
petunjuk serta rahmat bagi orang yang beriman."

Ayat diatas menerangkan bahwa penyakit seperti virus sudah diciptakan sejak

dahulu kala, namun Allah juga menerangkan bahwa setiap penyakit terdapat obat
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yang bisa menyembuhkan penyakit tersebut seperti vaksin. Ayat Al-Qur’an lain
juga menerangkan tentang obat dari sebuah penyakit. Dalam QS : Al-Anbiya [21]:

84 sebagai berikut :
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Artinya : "Maka Kami kabulkan (doa)nya lalu Kami lenyapkan penyakit yang ada
padanya dan Kami kembalikan keluarganya kepadanya, dan (Kami lipat
gandakan jumlah mereka) sebagai suatu rahmat dari Kami, dan untuk
menjadi peringatan bagi semua yang menyembah Kami."

Bentuk ikhtiar dapat dilakukan dalam berbagai cara, salah satunya adalah
dengan keberadaan vaksin, seperti dijelaskan dalam QS Al-Anbiya ayat 84 adalah
bentuk ikhtiar kita kepada Allah dalam mengusahakan kesembuhan suatu penyakit,
namun semua kesembuhan itu hanya bisa dilakukan oleh Allah semata melalui
bentuk ikhtiar kita berupa adanya vaksin.

2.1.2 Struktur Virus Herpes Simpleks

Virion virus herpes simpleks berbentuk bulat dengan diameter rata-rata 150-
200 nm (Saleh et al., 2023). Strukturnya terdiri dari selubung luar, tegumen, kapsid,
dan inti. Selubung luar memiliki fosfolipid bilayer yang mengandung sekitar 12
glikoprotein virus, termasuk gB, gC, gD, gE, gG, gH, gL, gJ, gK, gl, gM, dan gN
yang memfasilitasi masuknya virus ke dalam sel. Tegumen adalah lapisan tidak
terstruktur yang mengelilingi kapsid, terdiri dari 20 protein yang mengatur siklus
replikasi virus. Struktur kapsid virus herpes simpleks adalah icosahedral dan terdiri

dari 162 kapsomer. Inti virion mengandung domain pusat virus yang berisi genom

DNA herpes simpleks beruntai ganda linier, dengan panjang sekitar 152 kilobase
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pasangan basa (dsDNA). Genom HSV memiliki dua sekuens unik, yaitu long
unique sequences (UL) dan short unique sequences (AS), diapit oleh large repeated
sequences, internal (IRL dan IRS) dan terminal (TRL dan TRS). Genom virus
mengkode sekitar 90 unit transkripsi unik, dimana setidaknya 84 di antaranya
mengkode protein yang memiliki berbagai fungsi dalam sel yang terinfeksi.

(Mancuso et al., 2019).

Glycoproteins

Tegument

Envelope

Capsid

Gambar 2.1. Struktur virion HSV (Alandijany, 2019)

Protein tegumen memainkan peran penting dalam beberapa tahap infeksi
virus, seperti memfasilitasi masuknya virus ke dalam sel target, mengantarkan
genom virus ke inti sel, mengatur ekspresi gen virus, membantu perakitan dan
pelepasan partikel virus, serta menghindari respons kekebalan inang. Tegumen
terbungkus dalam envelope virus, yang terdiri dari fosfolipid bilayer yang berasal
dari sel inang, dengan struktur glikoprotein yang mirip duri yang tertanam di

dalamnya (Alandijany, 2019).
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2.1.3 Mekanisme Infeksi Virus Herpes Simpleks 1

Mekanisme infeksi oleh simplexvirus pada individu dengan sistem kekebalan
tubuh yang lemah dapat menyebabkan herpes simplex menyerang berbagai organ,
termasuk saluran pernapasan, pencernaan, dan sistem saraf pusat. HSV-1 masuk ke
dalam sel epitel melalui endositosis, dimana replikasi virus terjadi melalui langkah-
langkah yang memerlukan kondisi pH rendah. Virus herpes simplex memiliki
kemampuan untuk menginfeksi berbagai jenis sel, termasuk neuron manusia,
karena tidak terikat pada pH membran plasma saat melakukan penetrasi. Proses
infeksi berlangsung dengan cepat, di mana partikel virus yang terbungkus oleh
vesikel dapat terdeteksi pada membran plasma sel inang (Tebaldi ez al., 2020). HSV
mampu memulai infeksi yang dapat berlangsung secara litik, menyebabkan
kematian sel dengan pelepasan virus yang dapat membentuk lesi atau lubang.
Dalam kultur sel, infeksi HSV-1 dapat diidentifikasi melalui pembentukan plak
yang menunjukkan kematian sel (Singh et al., 2012).

Siklus replikasi HSV-1 yang bersifat litik dimulai dengan tahap penempelan
pada sel target melalui interaksi antara glikoprotein virus dan reseptor seluler
(Alandijany, 2019). Fusi antara envelope virus dan membran plasma seluler terjadi
setelah interaksi ini, memungkinkan virus masuk ke dalam sel inang (Avitabile et
al., 2007; Satoh et al., 2008; Gianni et al., 2009). HSV-1 menggunakan endositosis
untuk memasuki beberapa jenis sel (Nicola, 2016). Setelah berhasil masuk ke dalam
sel, kapsid virus yang membawa materi genetik diangkut menuju pori-pori inti sel
melalui jaringan mikrotubula. Kapsid virus tetap terbungkus selama proses
pengangkutan. Setelah mencapai pori-pori inti, materi genetik virus dilepaskan ke

dalam nukleus. Di dalam nukleus, materi genetik virus memulai proses transkripsi
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dan translasi yang diatur secara khusus, menghasilkan tiga jenis protein virus:
protein immediate early (IE), protein early (E), dan protein late (L) (Alandijany,
2019).

Replikasi vDNA bekerja bersama protein IE, yang kemudian merangsang
ekspresi protein L seperti VPS5, VP21, VP23, VP24, dan VP26. Ekspresi ini penting
untuk perakitan nukleokapsid dan pengemasan vVDNA. vDNA yang panjang
dipecah menjadi potongan-potongan kecil yang disebut monomer, yang kemudian
dikemas ke dalam kapsid. Nukleokapsid yang baru terbentuk dilapisi dengan dua

membran, tegumen dan envelope (Skepper et al., 2001; Owen et al., 2015).

Gambar 2.2. Siklus replikasi virus HSV-1 (Alandijany, 2019)

Virus herpes simpleks menggunakan glikoprotein pada permukaannya untuk
berikatan dengan reseptor sel inang (Gambar 2.2). Setelah berikatan, virus dapat
masuk ke dalam sel inang melalui dua cara, yaitu fusi dan endositosis.
Nukleokapsid virus kemudian diangkut menuju inti sel, di mana DNA virus
(vDNA) dilepaskan ke dalam inti sel. Di dalam inti sel, materi genetik virus

mengalami proses transkripsi dan translasi, yang menghasilkan protein immediate
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early (IE), protein early (E), dan protein late (L). Ekspresi protein IE diatur oleh
virion-associated protein VP16. Protein E memerlukan sintesis IE untuk
ekspresinya dan penting dalam memicu replikasi vDNA. Replikasi vDNA HSV
melibatkan dua tahap utama, yaitu replikasi theta dan replikasi theta-displaced
strand. Replikasi theta menghasilkan dua untai DNA baru, sementara replikasi
theta-displaced strand menghasilkan beberapa salinan vDNA baru. Ekspresi protein
L tergantung pada replikasi vDNA. Perakitan kapsid HSV penting dalam replikasi
virus karena melindungi vDNA dan memungkinkan virus untuk melepaskan diri
dari sel yang terinfeksi dan menginfeksi sel lainnya. Nukleokapsid kemudian tunas
melalui membran inti, diangkut melalui sitoplasma, dan berinteraksi dengan
membran plasma. Selama proses ini, nukleokapsid mengambil protein tegumen dan
selubung. Virion dewasa dilepaskan dari sel dan menempel pada sel-sel baru,
memulai siklus infeksi baru (Alandijany, 2019).

2.1.4 Protein Membran Virus

Glikoprotein atau protein membran terdapat pada virus dengan envelope
seperti HIV, influenza, SARS-CoV-2, HSV, dan virus cacar. Fungsi utama
glikoprotein pada virus adalah mempermudah proses infeksi pada sel inang
(Priastono et al., 2021). Virus herpes simpleks adalah virus dengan envelope yang
memiliki berbagai protein, termasuk glikoprotein, yang berperan dalam infeksi sel
inang. Ada 12 jenis glikoprotein pada HSV termasuk gB, gC, gD, gE, ¢G, gH, gL,
gl, gK, gl, gM, dan gN yang berfungsi dalam proses infeksi dan penyebaran virus
di dalam inang (Krishnan et al., 2021). Delapan dari glikoprotein tersebut (B, C, D,
E, H, I, K, dan L) memiliki peran khusus dalam proses masuk dan penyebaran virus

dari sel ke sel di dalam inang (Gambar 2.3) (Goins et al., 2016).
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Gambar 2.3. Glikoprotein membran virus HSV (Goins et al., 2016)

Glikoprotein B (gB) memiliki peran penting dalam proses perlekatan dan
masuknya virion HSV ke berbagai jenis sel. Saat virion masuk, gB mengalami
serangkaian perubahan bentuk dari sebelum fusi menjadi setelah fusi. Perubahan
ini membuat peptida hidrofobik pada gB terbuka dan berikatan dengan membran
sel, menyebabkan fusi membran virus dengan membran sel dan memungkinkan
virus masuk ke dalam sel. Struktur bentuk sebelum fusi gB baru-baru ini dipelajari,
sedangkan bentuk setelah fusi telah dipahami hampir satu dekade yang lalu.
Memahami struktur dan fungsi glikoprotein B (gB) dapat membantu dalam
pengembangan vaksin dan terapi baru untuk infeksi HSV. (Jambunathan et al,
2021). Glikoprotein B memiliki susunan sekuen “MRQGAPARGRRWFVVWA
LLGLTLGVLVASAAPSSPGTPGVAAATQAANGGPATPAPPAPGAPPTGDPKP
KKNRKPKPPKPPRPAGDNATVAAGHATLREHLRDIKAENTDANFY VCPPP
TGATVVQFEQPRRCPTRPEGQNYTEGIAVVFKENIAPYKFKATMYYKDVT
VSQVWFGHRYSQFMGIFEDRAPVPFEEVIDKINAKGVCRSTAKYVRNNLE
TTAFHRDDHETDMELKPANAATRTSRGWHTTDLKYNPSRVEAFHRYGTT
VNCIVEEVDARSVYPYDEFVLATGDFVYMSPFYGYREGSHTEHTSYAADR
FKQVDGFYARDLTTKARATAPTTRNLLTTPKFTVAWDWVPKRPSVCTMTK
WQEVDEMLRSEYGGSFRFSSDAISTTFTTNLTEYPLSRVDLGDCIGKDARD

AMDRIFARRYNATHIKVGQPQYYLANGGFLIAYQPLLSNTLAELYVREHLR
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EQSRKPPNPTPPPPGASANASVERIKTTSSIEFARLQFTYNHIQRHVNDMLG
RVAIAWCELQNHELTLWNEARKLNPNAIASATVGRRVSARMLGDVMAVS
TCVPVAADNVIVQNSMRISSRPGACYSRPLVSFRYEDQGPLVEGQLGENNE
LRLTRDAIEPCTVGHRRYFTFGGGYVYFEEYAYSHQLSRADITTVSTFIDLN
ITMLEDHEFVPLEVYTRHEIKDSGLLDYTEVQRRNQLHDLRFADIDTVIHA
DANAAMFAGLGAFFEGMGDLGRAVGKVVMGIVGGVVSAVSGVSSFMSN
PFGALAVGLLVLAGLAAAFFAFRYVMRLQSNPMKALYPLTTKELKNPTNP
DASGEGEEGGDFDEAKLAEAREMIRYMALVSAMERTEHKAKKKGTSALL
SAKVTDMVMRKRRNTNYTQVPNKDGDADEDDL"

2.2 Sel B

Secara umum, sistem kekebalan tubuh dapat dibagi menjadi dua bagian
utama, yaitu sistem kekebalan bawaan dan sistem kekebalan adaptif. Sistem
kekebalan adaptif, yang juga dikenal sebagai kekebalan spesifik, memerlukan
stimulasi khusus dan diferensiasi untuk melawan infeksi. Sistem kekebalan adaptif
terdiri dari dua komponen, yaitu kekebalan seluler yang melibatkan sel T, dan
kekebalan humoral yang melibatkan produksi antibodi oleh sel B atau limfosit B.
Antibodi ini dapat menghambat infeksi, menetralisir zat asing, merangsang respons
kekebalan bawaan, dan membunuh mikroorganisme. Sel B juga mencakup sel
plasma, yang bertindak sebagai efektor utama dalam produksi antibodi untuk
melawan patogen (Moore et al., 2019).

Proses diferensiasi sel B yang bergantung pada sel T dalam respons imun
dimulai ketika sel B merespon antigen melalui reseptor sel B (BCR) dan
merangsang respons sel T. Selanjutnya, sel B dan sel T yang teraktivasi bergerak ke

perbatasan folikel sel B dan zona sel T, mengubah ekspresi reseptor kemokin dan
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membentuk interaksi fisik. Interaksi ini memicu rekombinasi sel B untuk mengubah
isotipe awal IgD dan IgM menjadi IgG, IgA, atau IgE. Dari interaksi ini, terjadi
diferensiasi sejumlah besar sel B memori dengan afinitas rendah IgM+, plasmablast
afinitas rendah, dan sel B pusat germinal. Sel B pusat germinal bertanggung jawab
dalam pembentukan pusat germinal baru, yang melibatkan sel B pusat germinal,
sel-T helper folikel, dan sel pendukung seperti sel dendritik. Sel T-helper folikel
memicu hipermutasi somatik di sel B pusat germinal dan mendorong diferensiasi
sel tersebut menjadi sel plasma afinitas tinggi berumur pendek, sel plasma afinitas
tinggi berumur panjang, dan sel B memori. Sel B memori memiliki kemampuan
untuk mengenali dan meningkatkan respons imun ketika terpapar antigen yang

sama (Gambar 2.4) (Jain & Yong, 2022).

Gambar 2.4 Diferensiasi sel B yang bergantung pada sel T (Jain & Yong,
2022)

Reseptor sel B (BCR) adalah kompleks sinyal yang ada pada limfosit B,
berperan dalam mengatur pertumbuhan, diferensiasi, dan fungsi sel-sel ini. BCR
terbentuk dari molekul immunoglobulin membran, yang berfungsi mengenali
antigen dan sebagai pembawa sinyal. Ketika sel B diaktitkan oleh antigen, proses
diferensiasi dimulai, mengarah pada transformasi menjadi sel plasma yang

memproduksi antibodi. Interaksi antara imunoglobulin membran dan antigen
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menghasilkan serangkaian sinyal yang disampaikan oleh berbagai enzim seperti
kinase, fosfatase, protein adaptor, dan faktor transkripsi. Sinyal-sinyal ini dapat
memicu respons seluler seperti proliferasi, diferensiasi, adhesi, atau apoptosis.
(Efremov et al., 2020).

2.3 Epitop Sel B

Epitop merupakan bagian dari struktur protein pada antigen yang memicu
aktivasi sistem imun dan dapat berinteraksi dengan antibodi. Ada dua jenis epitop,
yaitu yang dikenali oleh sel T dan sel B. Epitop sel T memicu diferensiasi sel T
menjadi sel sitotoksik atau sel yang mengaktivasi sel B dan makrofag. Sel T
mengenali antigen pada sel yang terinfeksi melalui reseptor sel T dan molekul MHC
kelas II, merangsang produksi limfokin untuk membantu mengeliminasi patogen.
Epitop sel B memicu respons sel B, yang merupakan bagian penting dari sistem
imun adaptif yang memberikan perlindungan jangka panjang terhadap patogen. Sel
B memiliki reseptor yang sangat spesifik yang dikenal sebagai immunoglobulin
atau antibodi. (Jespersen et al., 2019).
2.4 Antibodi

Antibodi merupakan protein kekebalan penting yang dapat berikatan dan
menetralisir agen asing seperti virus, berperan dalam respons terhadap infeksi atau
vaksinasi (Santoso, 2022). Fungsi dasarnya adalah untuk menetralisir antigen target
dengan menghambat interaksi dengan reseptor, koreseptor, atau faktor
pertumbuhan. Selain itu, antibodi juga dapat mengendapkan antigen terlarut atau
mengaglutinasi sel (Goulet & Atkins, 2020). Setelah terinfeksi patogen, sel B

melepaskan antibodi ke dalam sirkulasi yang akan berikatan secara spesifik dengan
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antigen. Immunoglobulin memiliki lima kelas utama, yaitu IgG, IgA, IgD, IgM, dan
IgE, masing-masing dengan fungsi yang spesifik. (Mehraj ef al., 2020).

Antibodi yang ada pada membran sel B dan dihasilkan oleh sel plasma,
merupakan protein globulin multifungsi yang berperan dalam respons terhadap
antigen. Molekul antibodi memiliki dua bagian utama, yaitu heavy chain (rantai
berat) dan light chain (rantai ringan), yang membentuk struktur huruf Y. Bagian
ujung lengan Y ini memiliki dua tempat pengikatan antigen identik. Antibodi juga
dapat terlibat dalam berbagai fungsi lainnya, seperti pengikatan reseptor pada
fagositosis, aktivasi jalur komplemen, dan aktivasi sel dalam sistem imun (Mehraj
et al., 2020). Struktur molekul antibodi (Gambar 2.5) memungkinkan pengenalan
dan pengikatan dengan antigen tertentu, yang kemudian memicu respons imun yang

sesuai (Raven & Johnson, 2002).
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Gambar 2.5 Struktur umum antibodi (Raven & Johnson, 2002)

Setiap antibodi memiliki bagian yang disebut fragment antigen binding (Fab)
yang penting dalam mengenali dan mengikat antigen. Fab terdiri dari ujung rantai
ringan dan berat polipeptida imunoglobulin, yang disebut domain variable (V),
yang menentukan jenis antibodi dan seberapa kuat antibodi tersebut terikat pada

antigen. Kombinasi dari light chain variable (VL) dan heavy variable (VH)
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membentuk tiga daerah yang sangat bervariasi, yaitu HV1, HV2, dan HV3, yang
mempengaruhi jarak antara dua situs pengikatan antigen pada Fab. (Mehraj et al.,
2020).

2.5 Interaksi Protein Membran (Antigen) dengan Antibodi

Salah satu jenis antigen virus yang umum adalah protein yang berperan dalam
menyebarkan infeksi virus ke sel inang. Dalam infeksi virus herpes simpleks,
glikoprotein B (gB) (Jambunathan et al.,, 2021)berperan sebagai perantara dalam
proses ini. Epitop yang ada pada permukaan antigen adalah bagian yang sesuai dan
dapat berikatan dengan molekul reseptor pada permukaan limfosit B. Interaksi
antara reseptor dan molekul antigen memicu perkembangan limfosit B dan memulai
respons imun, termasuk produksi antibodi dan aktivasi sel sitotoksik terhadap
antigen. (Mehraj et al., 2020).

Limfosit B mengenali antigen dan merespons dengan menghasilkan antibodi.
Mereka memiliki reseptor permukaan yang berikatan dengan antigen tertentu.
Setelah antigen diidentifikasi, limfosit B berubah menjadi sel plasma, yang
memproduksi antibodi. Antibodi kemudian berinteraksi dengan antigen,
membentuk kompleks antigen-antibodi yang memicu fagositosis. Sel fagosit
memecah antigen menjadi peptida, yang kemudian dipresentasikan oleh MHC-II
pada permukaan sel fagosit. Ini adalah jalur presentasi antigen eksogen, di mana
limfosit B tidak secara langsung terlibat dalam fagositosis atau presentasi antigen
melalui MHC-II. (Dunders et al., 2020).

Molekul antibodi memiliki ciri khas dalam urutan asam amino dari berbagai
molekul imunoglobulin. Strukturnya terdiri dari beberapa unit lipatan

imunoglobulin, masing-masing terdiri dari sekitar 100 asam amino, yang
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membentuk struktur serupa yang independen. Domain N-terminal dari heavy chain
dan light chain menunjukkan perbedaan yang signifikan, sementara domain lainnya
mempertahankan urutan yang konsisten. Bagian yang berbeda ini disebut wilayah
variabel (V region) dan wilayah konstan (C region). Keragaman dalam urutan V

region tidak merata tetapi terpusat pada tiga daerah yang disebut daerah

hipervariabel. (Gambar 2.6) (Aliviameita, 2020).
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antgen <

Gambar 2.6 Pengikatan antibodi dengan epitop pada eritrosit (Aliviameita,
2020)

Interaksi antara antigen dan antibodi menyebabkan pembentukan kompleks
imun, yang kemudian diangkut ke sistem seluler untuk dinonaktifkan. Proses ini
merupakan dasar dari kekebalan yang dibantu oleh antibodi terhadap penyakit
menular atau cedera jaringan, serta dalam beberapa jenis hipersensitivitas dan
penyakit autoimun. Tubuh mengidentifikasi antigen asing sebagai patogen dan
mengeliminasinya melalui aksi limfosit atau sel darah putih yang melepaskan
antibodi. Antibodi diproduksi oleh tubuh dengan tujuan untuk menghancurkan
antigen tersebut (Mehraj ef al., 2020).

Interaksi antara antigen dan antibodi melibatkan tiga mekanisme utama
(Gambar 2.7). Pertama, aglutinasi terjadi saat antibodi mengenali dan berikatan

dengan antigen pada permukaan patogen. Proses ini menyebabkan beberapa
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antibodi terhubung dengan antigen yang sama, membentuk kompleks antigen-
antibodi yang besar. Aglutinasi mempermudah fagositosis, di mana sel-sel fagosit
menelan dan menghancurkan patogen yang telah diaglutinasi. Aglutinasi juga
membantu menghambat pergerakan patogen dalam tubuh. Mekanisme kedua, lisis,
terjadi ketika antibodi memicu reaksi komplemen. Komplemen adalah serangkaian
protein dalam darah yang diaktifkan oleh ikatan antara antibodi dan antigen. Setelah
ikatan terbentuk, komplemen bergabung dengan kompleks antigen-antibodi,
memicu serangkaian reaksi biokimia yang menyebabkan pembentukan pori pada
membran patogen. Pori-pori ini memungkinkan aliran zat seperti ion dan air masuk
dan keluar dari patogen tanpa kontrol, menyebabkan patogen pecah dan sel mati.
Mekanisme lisis merusak integritas patogen dan menghancurkannya. (Firdayanti,

2023).

Interaksi Antigen - Antibod
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Gambar 2.7 Interaksi antigen-antibodi (Firdayanti, 2023)

Mekanisme yang terakhir yaitu mekanisme netralisasi terjadi ketika
antibodi menghambat kemampuan patogen untuk berinteraksi dengan sel-sel tubuh
yang sehat. Keberadaan mekanisme netralisasi menjadi sangat krusial terutama
dalam melawan virus, karena virus memerlukan interaksi dengan sel-sel tubuh

untuk proses replikasinya. Melalui penghambatan interaksi antara virus dan sel-sel
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tubuh, antibodi berperan penting dalam menghentikan penyebaran penyebaran
infeksi (Lisen et al., 2020).

2.6 Vaksin
2.6.1 Deskripsi Vaksin

Vaksin merupakan substansi biologis yang merangsang respons kekebalan
adaptif aktif terhadap penyakit tertentu. Biasanya, vaksin mengandung bahan yang
meniru mikroorganisme penyebab penyakit, yang telah dimatikan, dilemahkan,
atau mengandung toksin atau protein permukaan. Vaksin diberikan melalui mulut,
suntikan, atau semprotan hidung untuk merangsang sistem kekebalan tubuh agar
mengenali dan menghancurkan agen asing. Dengan memaparkan tubuh pada virus
atau bakteri dalam jumlah kecil yang dilemahkan atau dimatikan, vaksin melatih
sistem kekebalan untuk mengenali dan melawan infeksi di masa mendatang. Proses
ini melibatkan produksi antibodi spesifik, sehingga saat terpapar kembali, antibodi
tersebut dapat mencegah atau mengurangi keparahan penyakit (Dai et al., 2019).

Vaksin umumnya dibagi menjadi dua kategori utama: vaksin hidup dan vaksin
non-hidup (tidak aktif). Vaksin hidup mengandung organisme patogen yang
dilemahkan dan dapat bereplikasi, sedangkan vaksin non-hidup hanya mengandung
komponen patogen atau organisme yang telah dibunuh. Selain kategori 'tradisional’
ini, beberapa platform vaksin lain telah dikembangkan dalam beberapa dekade
terakhir, termasuk vektor virus, vaksin berbasis RNA dan DNA, serta partikel yang
menyerupai virus. Meskipun berbeda, semua jenis vaksin bekerja dengan
merangsang sistem imun untuk mengenali dan melawan patogen yang menyerang

tubuh (Pollard & Bjiker, 2021).
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2.6.2 Jenis Vaksin

Perkembangan vaksin terus berlangsung sesuai dengan kebutuhan serta
berbagai jenis vaksin telah dikembangkan. Setiap tipe vaksin dirancang dengan
tujuan untuk memperkuat sistem kekebalan tubuh dan mencegah penyakit tertentu.
Beberapa jenis vaksin yang telah dikembangkan diantaranya adalah:

1) Vaksin dari virus yang dilemahkan (Live Attenuated)

Vaksin hidup yang dilemahkan dibuat dari virus atau bakteri hidup yang telah
dilemahkan sehingga tidak menyebabkan penyakit serius pada individu dengan
sistem kekebalan tubuh yang sehat. Proses pembuatannya melibatkan transfer virus
melalui serangkaian kultur sel atau embrio hewan, seperti embrio ayam. Virus
tersebut dilemahkan dengan mengkultivasinya dalam sel yang bukan inang
alaminya selama beberapa generasi, sehingga virus menjadi lebih efisien
bereplikasi di sel baru tetapi kehilangan kemampuannya untuk bereplikasi di sel
manusia. Akibatnya, ketika disuntikkan ke dalam tubuh manusia, virus yang
dilemahkan ini tidak dapat berkembang biak seperti biasa, tetapi masih dapat
memicu respons imun yang melindungi terhadap infeksi di masa mendatang (Dai
etal., 2019).

Vaksin hidup yang dilemahkan memiliki kelebihan dan kekurangan.
Kelebihannya, vaksin ini sangat efektif melatih sistem kekebalan tubuh karena
menyerupai infeksi alami, biasanya hanya memerlukan satu dosis tanpa tambahan,
dan mudah dibuat untuk beberapa virus. Namun, kekurangannya adalah risiko
kembalinya vaksin ke bentuk yang lebih patogen dan menyebabkan penyakit.
Vaksin ini tidak disarankan untuk individu dengan sistem kekebalan tubuh yang

lemah, seperti penderita kanker, HIV, atau penyakit lain yang melemahkan sistem
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imun, serta dapat menyebabkan komplikasi serupa dengan penyakit alami (Dai et
al., 2019).

2) Vaksin Inactivated

Vaksin [Inactivated dibuat dengan menginaktivasi patogen melalui
pemanasan atau perlakuan kimia, sehingga patogen tidak bisa bereplikasi tetapi
masih bisa dikenali oleh sistem kekebalan tubuh. Proses ini mempertahankan
struktur epitop pada antigen, meskipun inaktivasi panas bisa menyebabkan
denaturasi protein. Contoh vaksin inaktivasi adalah vaksin polio Salk yang dibuat
dengan inaktivasi formaldehida. Karena patogen yang diinaktivasi tidak dapat
kembali menjadi ganas, vaksin ini lebih aman daripada vaksin hidup yang
dilemahkan. Namun, vaksin inaktivasi memerlukan beberapa dosis untuk mencapai
kekebalan jangka panjang dan sering memerlukan suntikan penyegar untuk
mempertahankan kekebalan tersebut. (Dai ef al., 2019).
3) Vaksin DNA

Vaksin DNA bekerja dengan mengubah antigen protein menjadi bentuk DNA
yang kemudian dimasukkan ke dalam sel untuk memicu produksi protein tertentu.
Sel penyaji antigen (APC) memproses protein ini dan menyajikannya kepada
limfosit, yang kemudian mengeliminasi patogen dan sel yang terinfeksi. Proses ini
meniru infeksi aktif, merangsang respons imun humoral dan seluler yang spesifik
terhadap antigen. Meskipun penelitian tentang vaksin DNA telah berlangsung
selama bertahun-tahun, keberhasilannya terbatas dalam penggunaan klinis, dan
belum ada vaksin DNA yang disetujui untuk digunakan pada manusia. Tantangan
utamanya adalah respons imun yang kurang memadai akibat rendahnya tingkat

transfeksi gen pada vaksin DNA (Lim et al., 2020).
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4) Vaksin mRNA

Vaksin mRNA direkayasa untuk disuntikkan bersama molekul pembawa yang
melindungi mRNA dari degradasi dan memfasilitasi pengiriman ke sitoplasma
tanpa menimbulkan toksisitas signifikan. Penelitian terbaru telah mengembangkan
berbagai pembawa berbasis lipid, polimer, dan peptida yang menunjukkan hasil
menjanjikan dalam studi praklinis dan beberapa uji klinis. Vaksin mRNA telah
membuat kemajuan pesat dalam beberapa tahun terakhir, membuktikan kelayakan
untuk pengembangan vaksin baru (Pardi et al., 2020). Proses pengembangan vaksin
mRNA meliputi pemilihan antigen, optimasi sekuens, skrining nukleotida yang
dimodifikasi, optimalisasi sistem pengiriman, evaluasi respons imun, dan pengujian
keamanan. (Jahanafrooz et al., 2020).
5) Vaksin toksoid

Vaksin toksoid telah digunakan sejak 1920-an dan terbukti efektif dalam
memicu respon imun humoral yang kuat setelah vaksinasi awal. Namun, beberapa
suntikan booster sering diperlukan untuk mempertahankan kekebalan jangka
panjang. Berbeda dengan vaksin yang menargetkan seluruh organisme atau partikel
virus yang memiliki banyak epitop imunogenik, vaksin toksoid hanya mengandung
satu protein. Meskipun begitu, protein tersebut memiliki beberapa epitop antigenik,
di antaranya ada yang lebih imunogenik dibanding yang lain (Gupta & Pellet,
2023).

Toksoid adalah produk dari proses kimia yang mengubah toksin yang aktif
biologis menjadi tidak aktif. Proses ini sering melibatkan perlakuan dengan
formalin. Setelah disuntikkan ke tubuh, vaksin toksoid merangsang sistem

kekebalan untuk memproduksi antibodi yang mengenali dan menargetkan epitop
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antigenik spesifik pada toksoid. Dengan vaksinasi ulang, sistem kekebalan
berkembang menghasilkan respons memori humoral yang berlangsung selama
beberapa tahun, sehingga memberikan perlindungan yang efektif jika terjadi
paparan di masa depan. Vaksin toksoid yang umum digunakan termasuk vaksin
tetanus dan difteri, yang mengandung toksoid yang telah dilemahkan kimia dan
biasanya dikombinasikan dengan bahan pembantu seperti Alum (Gupta & Pellet,
2023).

6) Vaksin subunit

Vaksin subunit merupakan jenis vaksin yang dibuat dengan menggunakan
bahan sintetis seperti peptida atau protein rekombinan. Berbeda dengan vaksin yang
berisi virus tidak aktif atau virus yang dilemahkan, vaksin subunit hanya
mengandung bagian antigenik dari virus. Keunggulan utama vaksin ini adalah tidak
mengandung komponen virus yang dapat menyebabkan infeksi, sehingga tidak
perlu khawatir tentang virulensi yang mungkin masih ada dalam virus yang tidak
sepenuhnya dinaktifkan, atau tentang respons imun sebelumnya yang mungkin
telah ada. Seperti vaksin berbasis DNA atau virus like particle (VLP), vaksin
subunit dianggap aman dan tidak menimbulkan potensi bahaya terkait dengan
respons imun yang tidak diinginkan. Vaksin ini dapat menargetkan epitop secara
spesifik dan terdefinisi dengan baik, yang meningkatkan kemampuan vaksin untuk
merangsang sistem kekebalan tubuh dan meningkatkan efektivitasnya. (Wang et al.,
2020).
7) Vaksin Peptida

Vaksin peptida adalah vaksin yang terbuat dari sejumlah kecil asam amino,

biasanya sekitar 9-15 asam amino. Asam amino merupakan bangunan dasar protein,
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yang menjadikan protein sebagai komponen utama dalam pembuatan vaksin
peptida. Pengembangan vaksin ini berdasarkan pada respons sistem kekebalan
terhadap antigen. Ketika sistem kekebalan tubuh mengaktifkan sel B, terjadi ikatan
antara protein Major Histocompatibility Complex (MHC) dengan peptida antigen.
Selanjutnya, MHC ini berikatan dengan sel T helper sebelum sel B diaktifkan.
Protein MHC memiliki polimorfisme, yang menyebabkan variasi dalam protein
MHC antara individu, baik dalam satu negara maupun antar negara. Produksi
vaksin peptida memiliki keunggulan dibandingkan jenis vaksin lain karena lebih
mudah dipersiapkan dan kualitasnya dapat dikendalikan. (Makmun & Hazhiyah,
2020).

Salah satu tantangan dalam merancang vaksin peptida adalah menemukan
daerah antigenik atau epitop yang dapat merangsang respon imun yang baik.
Namun, imunoinformatika dapat membantu dalam pengembangan vaksin dengan
desain yang rasional, yang dapat menghemat waktu dan biaya. Vaksin yang berbasis
epitop telah berhasil dikembangkan untuk menciptakan respons imun spesifik
terhadap patogen, baik sebagai pencegahan maupun pengobatan, dengan hasil yang
positif. Proses desain vaksin berbasis epitop melibatkan tiga langkah utama, yaitu
prediksi wilayah imunogenik dengan menggunakan pemetaan epitop secara in
silico, rekayasa konstruksi imunogenik, dan evaluasi efektivitas vaksin (Parvizpour
et al., 2020).

2.6.3 Metode Pengembangan Vaksin
Vaksin dapat dikembangkan melalui berbagai uji biologis yang memiliki
kelebihan dan kekurangannya masing-masing. Setiap metode pengembangan dapat

dievaluasi dari berbagai aspek, seperti waktu pelaksanaan, validitas pengujian,
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reproduktivitas, keamanan prosedur pengujian, dan biaya yang terlibat (Benfenati
et al., 2010). Metode umum yang digunakan dalam uji biologis (Khaerunnisa &
Awaluddin, 2020).

Metode in vivo menggunakan seluruh hewan coba, baik dalam penelitian
maupun uji klinis, untuk mendeteksi efek keseluruhan pada subjek. Di sisi lain,
metode in vitro dilakukan di luar tubuh hewan coba dengan kondisi lingkungan
yang dikendalikan. Meskipun metode in vitro telah banyak digunakan, mereka
memiliki kelemahan karena tidak dapat mereplikasi kondisi seluler organisme
dengan akurat, sehingga hasilnya mungkin tidak sepenuhnya mencerminkan
keadaan di dalam tubuh hewan coba (Nugroho Hartini, 2021).

Metode in silico adalah pendekatan simulasi yang menggunakan komputer,
berkembang seiring dengan teknologi dan database yang tersedia (Khaerunnisa &
Awaluddin, 2020). Dalam pengembangan vaksin, metode ini memanfaatkan
database dan alat bioinformatika untuk menguji kandidat vaksin. Contohnya, dalam
penelitian vaksin SARS-CoV-2, analisis imunoinformatika digunakan untuk
memprediksi susunan epitop virus sebagai kandidat vaksin (Shabani et al., 2021).
2.6.4 Tools Bioinformatika Pengembangan Vaksin In Silico

Pengembangan vaksin secara in silico melibatkan penggunaan berbagai alat
bioinformatika untuk pengujian. Alat-alat ini bervariasi tergantung pada
keterbatasan akses dan kebutuhan analisis. Dalam penelitian ini, IEDB Analysis
Resource digunakan untuk pemetaan epitop B, sedangkan I-Tasser dan PepFold
digunakan untuk pemodelan peptida kandidat vaksin. Selain itu, ClusPro digunakan
untuk simulasi peptida-protein docking, dan Edu Pymol digunakan untuk analisis

interaksi molekuler.
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2.6.5 Pemodelan Protein In Silico

Metode dalam pemodelan struktur protein umumnya terbagi menjadi dua
kategori utama, yaitu pemodelan ab initio dan pemodelan berbasis template (TBM).
Pemodelan ab initio bertujuan untuk memprediksi struktur 3D protein dari urutan
asam amino tanpa memerlukan informasi struktur protein 3D yang telah diketahui.
Namun, metode ini seringkali tidak praktis untuk produksi protein dalam skala
besar karena keterbatasan informasi struktural yang ada (Chivia et al., 2003). Di
sisi lain, pemodelan berbasis template menggunakan struktur protein homolog
eksperimental sebagai landasan. Metode ini, khususnya homology modeling, lebih
umum digunakan dalam berbagai bidang seperti biologi molekuler, farmasi, kimia,
dan rekayasa protein (Ko et al., 2021). Homology modeling memproyeksikan
struktur protein berdasarkan pada protein homolog yang strukturnya telah
diketahui. Sedangkan threading modeling, bagian dari TBM, memprediksi struktur
dengan mengidentifikasi lipatan template dari database ketika tidak ada protein
homolog yang tersedia. Threading modeling bergantung pada kesamaan lipatan
antara suatu protein dan template yang telah tersedia dalam database. Dengan
prinsip ini, threading modeling memproyeksikan urutan lipatan dari struktur yang
sudah dikenal dalam database protein untuk dibandingkan dengan struktur yang
diprediksi (Rasmey, 2007).

Protein dapat dimodelkan dengan menggunakan beberapa fools
bioinformatika, yakni tools yang dapat memodelkan peptida namun memiliki
sekuen pendek di antaranya adalah I-Tasser (Yang et al, 2015) dan Pep-Fold
(Lamiable et al, 2016). Perbedaan hasil pemodelan protein dari kedua tools

tersebut karena disebabkan oleh algoritma yang digunakan. Oleh karena itu,
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diperlukan pengujian pemodelan untuk membandingkan hasil dari fools yang
digunakan menggunakan plot Ramachandran. Plot Ramachandran merupakan
grafik yang menunjukkan distribusi sudut phi ¢ (phi) dan ¢ (psi) dari setiap asam
amino dalam protein. Sudut phi ¢ (phi) dan ¢ (psi) adalah dua sudut yang
menentukan konformasi tiga dimensi suatu protein. Plot Ramachandran dapat
digunakan untuk menilai kualitas model protein (Gopalakrishnan et al.,2007).
2.6.6 Standar Uji Kandidat Vaksin In Silico

Standar uji kandidat vaksin in silico berbeda-beda tergantung pada tools yang
digunakan. Hal ini karena standar uji ditentukan oleh kebutuhan dan cara analisis
dari masing-masing fools. Berikut adalah standar uji yang umum digunakan dalam
analisis kandidat vaksin dengan berbagai fools:

1) IEDB Analysis Resource

Immune Epitope Database (IEDB) Analysis Resource merupakan platform
pendamping IEDB yang menawarkan berbagai alat komputasi yang difokuskan
pada prediksi dan analisis epitop B dan T. IEDB-AR menyediakan berbagai alat
untuk memprediksi epitop sel B dan T berdasarkan algoritma yang telah diuji dan
divalidasi menggunakan data IEDB. Selain itu, platform ini juga menyediakan alat
analisis epitop sel B linier, termasuk BepiPred serta berbagai algoritma berbasis
sifat fisikokimia asam amino. Platform ini juga menampung alat prediksi epitop sel
B yang discontinuous, seperti DiscoTope dan ElliPro. Dalam pembaruan terakhir
metode prediksi epitop sel B yang direkomendasikan yaitu BepiPred dan

DiscoTope versi 2.0 (Dhanda et al., 2019).
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2) Vaxijen versi 2.0

Identifikasi epitop sel T dan epitop sel B dalam protein patogen merupakan
langkah penting dalam menilai potensi antigenitas. Bidang bioinformatika
menyediakan berbagai alat prediksi untuk memfasilitasi proses ini (Zaharieva et al.,
2017). Salah satu metode prediksi yang umum digunakan adalah Reverse
Vaccinology yang dapat diprediksi oleh alat Vaxijen (Salod & Mahomed, 2022).

Penelitian ini menggunakan Vaxijen versi 2.0 untuk mengevaluasi potensi
antigenitas rangkaian protein yang berasal dari prediksi epitop sel B. Nilai ambang
batas pengujian antigenitas ditetapkan sebesar 0,4. Rangkaian protein yang
menghasilkan nilai di bawah 0,4 diklasifikasikan sebagai non-antigenik, sedangkan
nilai diatas 0,4 dikategorikan sebagai antigenik. Pemilihan nilai mabang batas 0,4
didasarkan pada akurasinya yang tinggi, terutama dalam memprediksi antigen
virus, dengan tingkat akurasi mencapai 70% (Doytchinova & Flower, 2007).
Pendekatan ini memungkinkan identifikasi epitop sel T dan epitop sel B yang
potensial dalam protein patogen, yang selanjutnya dapat digunakan untuk
mengembangkan vaksin yang efektif.
3) AllerTOP 2.0

AllerTOP 2.0 digunakan untuk evaluasi alergenitas urutan protein yang
sebelumnya diidentifikasi sebagai antigen dalam wuji antigenitas. Alat ini
menganalisis urutan protein dengan mengkonversikannya menjadi vektor dengan
panjang seragam berdasarkan informasi kovarians silang otomatis (Auto Cross
Covariance/ACC). Uji alergenitas di AllerTOP membandingkan urutan protein
yang diuji dengan data protein non-alergen yang tersedia dalam databasenya.

Perbandingan ini dilakukan dengan cara menyelaraskan urutan berdasarkan
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karakteristik asam amino, seperti hidrofobisitas, ukuran molekul, kecenderungan
membentuk heliks, keberadaan asam amino yang dilaporkan, dan kecenderungan
membentuk untaian. Setelah disejajarkan, urutan tersebut kemudian dianalisis
menggunakan transformasi ACC. Klasifikasi protein (contohnya Protein 38)
dilakukan menggunakan algoritma K-Nearest Neighbor (KNN). Algoritma ini
dilatih dengan set data yang terdiri dari 2.427 alergen dan 2.427 non-alergen dari
berbagai spesies. Dengan demikian, AllerTOP 2.0 dapat memprediksi urutan
protein input diklasifikasikan sebagai alergen atau non-alergen (Dimitrov ef al.,
2014).

4) Expasy ProtParam

Expasy ProtParam merupakan alat yang digunakan alat yang digunakan untuk
menganalisis karakteristik fisiko-kimia protein, termasuk hidrofobisitas. Alat ini
menentukan hidrofobisitas protein menggunakan nilai Grand Average Hydropathy
(GRAVY) (Sahay et al.,, 2020). Nilai GRAVY di bawah 0 menunjukkan bahwa
protein tersebut hidrofilik, artinya memiliki interaksi atau kelarutan yang baik
dalam air (Roy et al., 2011). Sedangkan, protein hidrofobik memiliki nilai GRAVY
positif, sedangkan protein hidrofilik memiliki nilai negatif (Mathavan & Kumar,
2020). Protein dengan nilai GRAVY lebih besar dari 0,4 dianggap berada di laur
kisaran nilai khas untuk protein yang larut dengan baik dalam air. Oleh karena itu,
Expasy ProtParam membantu peneliti memahami sifat kelarutan protein dalam air
berdasarkan nilai GRAVY yang dihasilkan. Informasi ini berguna dalam berbagai
bidang penelitian, seperti studi struktur protein, interaksi protein-protein, dan

desain obat.
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5) ToxinPred

ToxinPred digunakan untuk mengevaluasi toksisitas prediksi epitop sel T.
ToxinPred merupakan metode in silico untuk memprediksi peptida toksik atau non-
toksik. ToxinPred dijalankan dengan parameter default dan hanya epitop sel T non-
toksik yang dipilih untuk penelitian lebih lanjut. Hal ini dilakukan untuk
memastikan bahwa epitop sel T yang digunakan dalam penelitian ini aman dan tidak
berpotensi menimbulkan efek samping berbahaya (Kamthania et al, 2019).
ToxinPred tools memprediksi toksisitas peptida berdasarkan komposisi asam amino
menggunakan metode Support Vector Machine (SVM). Nilai ambang batas 0.0
digunakan untuk mengklasifikasikan peptida sebagai toksik atau non-toksik
(Gallego et al., 20220).
6) I-Tasser

I-Tasser (Iterative Threading Assembly Refinement) merupakan alat untuk
melakukan pemodelan protein berbasis threading fold recognition. I-Tasser
memiliki kemampuan untuk membangun struktur protein dari urutan asam amino
yang memiliki rentang panjang antara 10-1500 asam amino. Hasil dari threading
modeling yang dilakukan menggunakan I-Tasse diberikan peringkat berdasarkan
skor C. Skor C merupakan parameter penilaian yang mengukur kualitas model yang
diprediksi oleh I-Tasser yang dihitung berdasarkan signifikansi kemiripan dengan
template threading dan parameter konvergensi dari simulasi perakitan struktur
(Zheng et al., 2019).
3) Pep-Fold

Pep-Fold memiliki cara kerja yaitu menggunakan alfabet struktural turunan

dari model Markov yang terdiri dari 27 motif untuk menggambarkan konformasi
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empat residu secara berturut-turut. Prosesnya dimulai dengan menentukan urutan
huruf alfabet struktural dan kemudian membangun model 3D struktur protein
dengan merakit fragmen menggunakan algoritma yang dikendalikan oleh gaya
berbutir pada bidang kasar (Beaufays ef al., 2012). Pep-Fold memiliki kemampuan
untuk memprediksi struktur peptida dengan panjang 5-50 asam amino dalam
larutan air. Proses pelipatan dilakukan dengan menambahkan satu asam amino pada
satu waktu sepanjang keseluruhan urutan asam amino (Lamiable et al., 2016).

4) ClusPro

ClusPro adalah server web yang dapat menghubungkan dua protein yang
berinteraksi terutama ketika struktur sinar-X tersedia. Sebelumnya, ClusPro telah
dianggap sebagai server terbaik untuk melakukan docking antara antibodi dan
antigen. Pendekatan ini melibatkan penggunaan 30 model teratas yang diprediksi
oleh ClusPro yang kemudian digabungkan dengan mutagenesis terarah pada situs
tertentu untuk menentukan lokasi epitop dalam beberapa studi kasus (Desta et al.,
2023). Hasil docking yang diperoleh dari ClusPro mencakup beberapa posisi
docking yang dilengkapi dengan nilai energi pengikatan. Proses docking yang
dipilih untuk analisis lebih lanjut adalah yang memiliki nilai energi pengikatan
paling negatif. Pemilihan berdasarkan energi pengikatan yang rendah atau negatif
ini dilakukan karena daerah dengan energi rendah cenderung menghasilkan cluster
yang besar, dan ukuran cluster ini sebanding dengan probabilitasnya. Oleh karena
itu, lanskap energi secara tidak langsung mempengaruhi penentuan konformasi

kompleks yang paling mungkin (Kozakov et al., 2017).
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5) Molprobity

Molprobity adalah alat yang digunakan untuk melakukan validasi sistem
model struktur protein dan asam nukleat. Molprobity menggunakan metode validasi
model dengan memanfaatkan plot Ramachandran (Williams ef al., 2018). Dalam
hal wvalidasi struktur protein, Molprobity diakui sebagai program terbaik
dibandingkan dengan program validasi lainnya. Alat ini menampilkan nilai plot
Ramachandran, memberikan pemeriksaan validasi yang kuat untuk model struktur
protein, baik yang ditentukan secara eksperimental maupun yang dihasilkan melalui
komputasi, seperti homology modeling atau threading modeling. Analisis
konformasi setiap struktur protein dilakukan berdasarkan kontak antar atom, yang
disesuaikan dengan jari-jari van der Waals dan fleksibilitas molekuler. Hasil
perhitungan pada atom menghasilkan tiga bagian plot, yaitu bagian yang
sepenuhnya diizinkan (favored region), batas luar (allowed region), dan bagian
yang tidak diizinkan (Chen et al., 2010).
6) Edu PyMOL

PyMOL digunakan oleh komunitas ilmiah untuk menghasilkan gambar dan
video berkualitas tinggi yang secara akurat merepresentasikan struktur molekul.
Salah satu fitur utama PyMOL adalah kemampuannya untuk diperluas oleh
pengembang eksternal melalui skrip dan plugin. PyMOL dapat diakses secara
terprogram mellaui baris perintah yang dapat diedit serta Application Programming
Interface (API), yang memungkinkan integrasi fitur PyMOL dengan perangkat
lunak eksternal. Akibatnya, berbagai pendekatan bioinformatika struktural, seperti
analisis urutan, docking molekul, dinamika molekul, analisis hubungan struktur-

fungsi, prediksi struktur protein, dan penyaringan virtual telah dikembangkan
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sebagai plugin PyMOL selama bertahun-tahun. PyMOL memfasilitasi pembuatan
dan pengeditan molekul melalui menu pembuat yang memungkinkan pengguna
menggambar senyawa kimia kecil, peptida, dan urutan asam nukleat. Menu ini
dilengkapi dengan alat untuk menambahkan ikatan hidrogen dan mengatur muatan
penuh, serta strategi untuk model 3D (Rosignoli & Paiardini, 2022).

2.7 Database Bioinformatika

Bioinformatika merupakan bidang penelitian interdisipliner yang
menggabungkan ilmu komputer dan biologi. Secara lebih rinci, bioinformatika
merujuk pada penyatuan ilmu biologi dan informatika, di mana teknologi komputer
digunakan untuk keperluan penyimpanan, pengambilan, manipulasi, dan distribusi
informasi yang terkait dengan makromolekul biologis, seperti DNA, RNA, dan
protein (Sardi, 2022). Dalam operasinya, bioinformatika mengandalkan
penggunaan database dengan salah satu database yang paling umum dalam bidang
ini adalah GeneBank. Database ini dikenal oleh National center for Biotechnology
Information (NCBI) dan mencakup informasi mengenai protein, DNA, RNA, dan
komponen biologis lainnya (Byron et al., 2017). NCBI merupakan software
penyedia layanan untuk bidang biologi dan bioteknologi menggunakan pendekatan
matematika untuk menyusun informasi tentang urutan molekul, NCBI juga terlibat
dalam pengembangan perangkat lunak baru yang memungkinkan analisis dan akses
data, serta mendistribusikan informasi melalui sistem berbasis jaringan
berkecepatan tinggi dan media elektronik lainnya (Woodsmall & Benson, 1993).
Sekuen protein gB (Glikoprotein B) secara lengkap tersedia dari website UniProt,

kemudian di blast di NCBI. Selain NCBI software yang digunakan ada RSCB PDB
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untuk mencari database B cell receptor (BCR) untuk mencari database BCR dengan

ID 5IFH.



BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif non-eksperimental. Adapun
variabel bebas pada penelitian ini meliputi glikoprotein B yang berasal dari negara
Afrika Selatan, Amerika Serikat, China, Kenya, dan United Kingdom, sedangkan
variabel terikat penelitian ini meliputi uji antigenitas, uji alergenitas, uji
hidrofobisitas, uji toksisitas, dan analisis molekuler hasil docking menggunakan
metode in silico.
3.2 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Desember 2023-Maret 2024 bertempat
di Laboratorium Biologi Fakultas Sains dan Teknologi Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang.
3.3 Alat dan Bahan
3.3.1 Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini yaitu laptop. 7ools dan web server
yang digunakan diantaranya adalah NCBI, Uniprot, MEGA, IEDB Analysis
Resource, VaxiJen 2.0, AllerTOP, Expasy ProtParam, ToxinPred, I-Tasser, Pep-
Fold, ClusPro, dan Edu PyMOL.
3.3.2 Bahan

Bahan yang digunakan pada penelitian ini yaitu sekuen glikoprotein B (gB)

virus herpes simpleks 1 (HSV-1) kode P10211 diakses melalui website UniProt.

Hasil BLAST gB yang berasal dari 5 negara yaitu Afrika Selatan, Amerika Serikat,
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China, Kenya, dan United Kingdom diakses melalui website NCBI serta B cell
receptor (BCR) dengan kode ID 5IFH yang diperoleh dari website RSCB PDB.
3.4 Prosedur Penelitian
3.4.1 Persiapan Sampel
Persiapan sampel antigen target virus HSV-1 dilakukan pada glikoprotein

membran khusus yaitu gB. Proses persiapan sampel ini melibatkan penggunaan

situs web UniProt, yang dapat diakses melalui https://www.uniprot.org/ dan NCBI

yang diakses melalui laman https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Website UniProt

digunakan untuk mengakses sekuen lengkap glikoprotein B (gB). Sekuen lengkap
dari glikoprotein B (gB) lalu di blast pada situs web NCBI untuk memperoleh
sekuen asam amino lain yang memiliki kesamaan dengan gB dari berbagai negara

(Rangwala et al., 2021).

Tabel 3.1 Sekuen glikoprotein B (gB)

No Kode Negara

1 WGC84624.1 Afrika Selatan
2 WPC89001.1 Amerika Serikat
3. WCR40153.1 China

4 ADM23344.1 Kenya

5 YP_009137102.1 United Kingdom

Berbagai glikoprotein dari berbeda negara tersebut kemudian disejajarkan
pada aplikasi MEGA dengan tujuan mendapatkan conserved region protein
membran virus.

3.4.2 Pemetaan Epitop Sel B
Pemetaan epitop sel B dilakukan pada wilayah yang dianggap konservatif

pada masing-masing sekuen protein membran. Proses pemetaan epitop sel B


https://www.uniprot.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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menggunakan IEDB Analysis Resource, sebuah server web yang dapat diakses

melalui http://tools.iedb.org/main/beell/. Sekuen peptida dari setiap protein diinput
ke dalam situs tersebut, dan metode Bepipred Linear Epitope Prediction 2.0 dipilih
dengan menggunakan algoritma random forest. Alasan pemilihan metode ini adalah
kemampuannya untuk memprediksi epitop baik dalam bentuk struktur epitop 3D
maupun epitop linear (Jespersen et al., 2017), dengan menganalisis berbagai skala
berdasarkan sifat fisikokimia asam amino. Proses ini melibatkan pengiriman urutan
basis pada situs web, diikuti oleh hasil berupa grafik dan tabel yang menyajikan
beberapa prediksi peptida sebagai epitop. Epitop dalam grafik ditunjukkan dengan
warna kuning dan tabel menyajikan susunan peptida yang dianggap sebagai epitop
potensial untuk langkah uji selanjutnya (Dhanda et al., 2019).
3.4.3 Uji Antigenitas

Pengujian antigenitas merupakan langkah penting dalam menilai potensi
antigenik dari prediksi epitop yang berasal dari pemetaan epitop sel B. Server web

Vaxijen 2.0 (http://www.ddgpharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html) yang

digunakan untuk tujuan ini, karena kemampuannya untuk mengkarakterisasi sifat
fisikokimia ~asam amino dalam urutan peptida, mengubah untaian DNA
berdasarkan Auto Cross Covariance (ACC), memilih struktur protein yang relevan
dan mengklasifikasikan protein sebagai antigenik atau non-antigenik menggunakan
model partial least squares (PLS) (Zaharieva et al., 2017). Proses pengujian
antigenitas yaitu urutan peptida dimasukkan satu per satu ke dalam kolom yang
disediakan di VaxiJen 2.0, kekhususan organisme target harus disesuaikan,

pengaturan lainnya dibiarkan tetap atau tidak diubah, klik “Submit” untuk memulai


http://tools.iedb.org/main/bcell/
http://www.ddgpharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
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pengujian, kemudian hasil prediksi antigenitas ditampilkan. Urutan peptida yang
antigenik dipilih untuk dianalisis lebih lanjut (Doytchinova & Flower, 2007).

3.4.4 Uji Alergenitas
Pengujian alergenitas dilakukan pada seluruh peptida untuk mengidentifikasi
peptida non-alergi yang aman untuk berinteraksi dengan tubuh manusia. Pengujian

ini  menggunakan  server web  AllerTOP 2.0  (https://www.ddg-

pharmfac.net/AllerTOP/) yang memanfaatkan algoritma Auto Cross Covariance

(ACC) dan K-nearest neighbours (KNN) (Dimitrov et al., 2014). AllerTOP 2.0
berperan untuk mengevaluasi hasil berdasarkan hidrofobisitas asam amino, ukuran
molekul, kecenderungan pembentukan heliks, kelimpahan asam amino, dan
kecenderungan pembentukan untai. Proses pengujian alergenitas yaitu masukkan
urutan peptida satu per satu ke dalam kolom yang tersedia di AllerTOP 2.0, klik
“Get the result”, hasil ditampilkan sebagai deskripsi urutan alergen atau non-
alergen. Urutan peptida non-alergen dipilih untuk analisis lebih lanjut
3.4.5 Uji Hidrofobisitas

Uji  hidrofobisitas dilakukan pada semua rangkaian peptida untuk
menentukan nilai Grand Average of Hydripathicity (GRAVY) menggunakan

Expasy ProtParam (https://web.expasy.org/protparam/). Nilai GRAVY digunakan

untuk menilai kelarutan protein dalam air. Proses uji hidrofobisitas yaitu masukkan
setiap urutan peptida ke dalam kolom yang tersedia di Expasy ProtParam, klik
“Compute parameters”, urutan peptida yang dipilih adalah yang memiliki nilai
GRAVY terendah, yaitu di bawah 0. Nilai GRAVY yang lebih rendah menunjukkan

interaksi atau kelarutan protein dalam air yang lebih baik (Roy et al., 2011).


https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/
https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/
https://web.expasy.org/protparam/

41
3.4.6 Uji Toksisitas
Uji toksisitas dilakukan pada semua rangkaian peptida untuk memprediksi

toksisitas peptida berdasarkan komposisi asam amino menggunakan Toxin Pred

(http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/) dengan metode Support Vector Machine
(SVM). Nilai ambang batas 0.0 digunakan untuk mengklasifikasikan peptida
sebagai toksik atau non-toksik (Gallego et al., 20220). Proses uji toksisitas yaitu
klik “Design Peptide” untuk memprediksi toksisitas dari analog mutan tunggal
tersebut, masukkan setiap urutan peptida ke dalam kolom yang tersedia di
ToxinPred, masukkan nilai ambang batas (SVM threshold) yaitu 0.0, klik “Run
Analysis”, urutan peptida yang dipilih adalah yang memiliki skor SVM terendah,
yaitu di bawah 0 (Gupta et al., 2013)
3.4.7 Prediksi Struktur Protein Peptida Kandidat

Prediksi struktur protein untuk kandidat vaksin dilakukan pada dua web

server berbeda, yaitu I[-Tasser diakses melalui https://zhanggroup.org/I-TASSER/

dan Pep-Fold diakses melalui https://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-

bin/portal.py#forms::PEP-FOLD. Proses pemodelan protein melibatkan dua alat

untuk mendapatkan hasil pemodelan yang optimal. Tahap awal melibatkan input
sekuen peptida terpilih ke dalam kolom pengiriman yang telah disediakan pada
masing-masing web server. Hasil pemodelan kemudian dipilih berdasarkan
parameter tertentu untuk setiap alat. I-Tasser dipilih berdasarkan nilai C-Score
tertinggi untuk pemodelan terbaik (Zheng et al., 2019), sementara Pep-Fold dipilih
berdasarkan penilaian profil konformasi struktural abjad (SA) terbaik (Lamiable et

al., 2016).


http://crdd.osdd.net/raghava/toxinpred/
https://zhanggroup.org/I-TASSER/
https://mobyle.rpbs.univ-paris-diderot.fr/cgi-bin/portal.py#forms::PEP-FOLD
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3.4.8 Analisis Plot Ramachandran
Setiap struktur peptida yang diperoleh melalui pemodelan menggunakan I-
Tasser dan Pep-Fold. Tujuan dari analisis Plot Ramachandran ini adalah
membandingkan nilai plot Ramachandran antara kedua metode tersebut. Proses
analisis dilakukan dengan memanfaatkan web server Molprobity, yang dapat

diakses melalui laman http://molprobity.biochem.duke.edu/index.php. Tahap

pertama melibatkan penginputan hasil pemodelan dalam format file pdb ke kolom
yang disediakan oleh web server. Selanjutnya, pengguna memilih alat analisis
geometri untuk mendapatkan informasi terkait plot Ramachandran. Dalam konteks
ini, evaluasi dilakukan berdasarkan favored region dan disallowed regions pada
masing-masing struktur peptida hasil pemodelan. Model yang memperoleh nilai
tertinggi pada favored regions dan nilai terendah pada disallowed regions dianggap
memiliki validitas tinggi. Pendekatan ini sesuai dengan metodologi yang telah
dijelaskan (Williams et al., 2018).
3.4.9 Simulasi Peptida-Protein Docking

Simulasi peptida-protein docking dilakukan pada peptida hasil dari
pemodelan di tahap sebelumnya. Simulasi peptida-protein docking dilakukan
dengan menggunakan web server ClusPro yang dapat diakses pada laman

https://cluspro.bu.edu/login.php, software Edu PyMOL, dan website RSCB PDB

yang dapat diakses pada laman https://www.rcsb.org/. simulasi peptida-protein

docking dilakukan untuk memilih bentuk pengikatan paling baik antara ligan
berupa peptida kandidat vaksin dan reseptor. Langkah awal adalah persiapan
reseptor yakni B cell receptor (BCR) dengan reseptor ID. SIFH yang diunduh dari

RSCB PDB, reseptor diunduh dalam format pdb. Kemudian dilanjutkan docking


http://molprobity.biochem.duke.edu/index.php
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pada web server ClusPro, bagian kolom reseptor diisi oleh file BCR 5IFH yang
telah diunduh dan bagian ligand diisi oleh peptida yang telah dimodelkan pada
tahap sebelumnya, kemudian klik dock. Setelah running selesai, di lama result dapat
di klik hasil docking berdasarkan ID, kemudian dipilih model docking dengan nilai
energi pengikatan paling negatif atau paling rendah (Kozakov et al, 2017).
Selanjutnya adalah pelabelan peptida (peptida labelling) dengan menggunakan Edu
PyMOL mendapatkan visualisasi struktur 3D dengan bagian light chain, peptida,
dan heavy chain yang lebih jelas.

3.4.10 Analisis Molekuler Hasil Docking

Analisis interaksi molekuler hasil docking dilakukan menggunakan
perangkat lunak Edu PyMOL. Tujuan dari analisis adalah untuk mengidentifikasi
asam amino yang membentuk ikatan antara antigen (peptida) dan reseptor. Proses
analisis dimulai dengan membuka halaman pertama perangkat lunak dan memilih
file peptida docking yang telah diberi label pada tahap sebelumnya melalui browser.
Selanjutnya, input file reseptor SIFH dan file ligand peptida kandidat dalam format
pdb. Kemudian dilihat interaksi dari reseptor SIFH dengan ligand peptida kandidat
dalam 3D model. Hasil analisis interaksi molekuler kemudian ditampilkan,
memberikan informasi tentang asam amino yang berikatan dan jenis ikatan yang

terbentuk (Laskowski & Swindells, 2011).



3.5 Diagram Alir Penelitian

Diagram alir pada penelitian ini sebagai berikut.

Preparasi sampel

Sekuen lengkap protein , l

Pemetaan epitop sel B

Sekuen epitop - 5 l

Uji antigenitas

Sekuen epitop _ l

Uji alergenitas

Peptida 3D (file pdb) | ———» l

Sekuen epitop > l
Uji Hidrofobisitas
Sekuen epitop - l
Uji toksisitas

Prediksi struktur
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BCR 5IFH (file
pdb)

Peptida-protein docking

A
y

Simulasi docking

l

Analisis molekuler

!

Analisis data




BAB 1V
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Peptida Epitop Sel B Potensial berdasarkan Antigenitas, Alergenitas,
Hidrofobisitas, dan Toksisitas

Glikoprotein B (gB) HSV-1 memiliki lima epitop sel B. Epitop sel B tersebut

memiliki panjang 10-14 asam amino (Tabel 4.1). Kelima epitop sel B tersebut

berada pada permukaan virion glikoprotein B (gB) (Tabel 4.1).

Tabel 4.1 Letak epitop sel B pada glikoprotein B

No. Urutan Asam Sekuen Posisi
Amino
1. 360-373 WQEVDEMLRSEYGG

2. 388-400 TNLTEYPLSRVDL
3. 417-429 ARRYNATHIKVGQ
4. 644-653 YAYSHQLSRA
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Tabel 4.1 Lanjutan

5. 682-692 RHEIKDSGLLD

Keenam epitop sel B yang diidentifikasi dalam penelitian ini dikategorikan
sebagai epitop kontinu atau epitop linier. Epitop protein secara umum dikategorikan
menjadi dua yaitu epitop kontinu dan epitop dis-kontinu. Epitop kontinu adalah
epitop yang berinteraksi dengan rangkaian asam amino yang berdekatan dalam
struktur primer protein serta terletak di permukaan antigen, sedangkan epitop dis-
kontinu adalah epitop yang berinteraksi dengan segmen asam amino yang terpisah
dalam struktur primer protein, tetapi berdekatan dalam struktur terlipat protein
(Regenmortel et al., 2001). Epitop kontinu bergantung pada urutan dan konformasi
lokal residu asam amino yang menyusun protein antigen, sedangkan epitop
diskontinu bergantung pada struktur lipatan 3D dan konformasi epitop kontinu
(Melo et al., 2018). Visualisasi epitop sel B menunjukkan bahwa seluruh epitop
pada permukaan membran glikoprotein B (gB). Hal ini selaras dengan penelitian
lain yang menemukan epitop sel B protein lonjakan SARS-CoV-2 juga terletak pada
permukaan protein (Lon et al., 2020). Posisi epitop sel B pada permukaan protein
dapat memfasilitasi interaksi yang lebih kuat antara epitop dan antibodi (Zheng et
al., 2015).

Interaksi antara antigen dan antibodi dapat memicu respons imun. Saat
antigen berikatan dengan reseptor sel B, sinyal ditransduksi, mengaktifkan

transkripsi gen yang penting untuk aktivasi sel B. Reseptor sel B yang terikat
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antigen kemudian masuk, dan antigen tersebut didegradasi. Beberapa reseptor sel
B dan antigen akan berikatan dengan Major Histocompatibility Complex (MHC)
class Il-peptide loading compartment (MIIC) untuk membentuk kompleks peptide-
MHC. Kompleks ini dikenali oleh reseptor sel T pada sel T-helper, mengakibatkan
aktivasi sel T. Sel T yang teraktivasi kemudian merangsang sel B untuk aktivasi
penuh melalui sekresi sitokin (Pierce et al., 2002). Sel B mengeluarkan sitokin yang
bersifat pro-inflamasi atau anti-inflamasi. Sitokin pro-inflamasi diproduksi oleh sel
B saat bertemu antigen, sedangkan sitokin anti-inflamasi diproduksi oleh sel B
pengatur. (Li et al., 2018).

Sel B sebagai komponen respon imun adaptif, dibedakan berdasarkan
kemampuannya membentuk memori. Ketika bertemu antigen, sel B dan sel T
diaktifkan di dalam tubuh. Sel-sel ini berdiferensiasi menjadi sel-sel khusus yang
mampu menargetkan dan menyerang agen infeksi. Sel B spesifik patogen
dirangsang untuk berdiferensiasi dan melepaskan reseptor antigennya dalam bentuk
antibodi ke dalam aliran darah. Antibodi kemudian berikatan dengan patogen dan
secara efektif menetralkan aktivitasnya. Meskipun sebagian besar sel B spesifik
patogen dihilangkan setelah respons imun, sebagian kecil tetap bertahan di dalam
tubuh sebagai sel memori (Quast & Tarlinton, 2021). Sel B memori berperan
penting dalam pertahanan jangka panjang terhadap patogen yang pernah dihadapi
sebelumnya dengan menghasilkan antibodi secara cepat dan efektif ketika terpapar
kembali (Jain & Yong, 2022).

Kelima epitop pada glikoprotein B (gB) memiliki karakteristik yang berbeda
dalam nilai antigenitas, nilai Grand Average Hydropathy (GRAVY), uji alergenitas,

dan uji toksisitas. Nilai antigenitas dari epitop sel B bervariasi antara 0,0057 hingga
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1,1327, sedangkan nilai GRAVY berkisar antara -1,136 hingga -0,346 serta SVM
score berkisar -0,58 hingga -1,36 (Tabel 4.2). Panjang peptida tidak mempengaruhi

hasil uji antigenitas, alergenitas, hidrofobisitas, dan toksisitas secara signifikan.

Tabel 4.2 Hasil analisis antigenitas, alergenitas, hidrofobisitas, dan toksisitas

epitop sel B
No. Peptida Kandidat Panjang Nilai Alergenitas Nilai Toksisitas
Antigenitas GRAVY

1.  WQEVDEMLRSEYGG 360-373 0.3730 Non- -1.136 Non-
Allergen Toxin
2. TNLTEYPLSRVDL 388-400 0.5502 Non- -0.346 Non-
Allergen Toxin
3. ARRYNATHIKVGQ 417-429 1.1327 Non- -1.015 Non-
Allergen Toxin
4. YAYSHQLSRA 644-653 0.0057 Non- -0.800 Non-
Allergen Toxin
5. RHEIKDSGLLD 682-692 0.8215 Non- -1.018 Non-
Allergen Toxin

Lima peptida kandidat vaksin memiliki nilai antigenitas yang berbeda (Tabel
4.2). Nilai antigenitas tertinggi 1.1327 pada peptida 3 dan antigenitas terendah
0.0057 pada peptida 4, nilai tersebut menunjukkan bahwa peptida 3 merupakan
peptida yang memiliki kemampuan antigenitas pada sel inang paling tinggi. Peptida
dengan nilai antigenitas yang lebih tinggi juga semakin tinggi potensinya sebagai
antigen dan cepat untuk memulai respon imun (Chen et al., 2021). Peptida yang
berfungsi sebagai antigen atau imunogen pada kandidat vaksin mampu dikenali
oleh tubuh sehingga merangsang sistem kekebalan tubuh (Zaharieva et al., 2017).
Antigen imunogenik mengandung daerah spesifik yang memicu respons sel imun
dalam tubuh (Galluzi et al., 2017). Secara sederhana, peptida antigen adalah

molekul yang dapat berikatan dengan Major Histocompatibility Complex (MHC)
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dan diangkut ke reseptor sel T, sehingga menghasilkan produksi antibodi atau
respons sel T (Owen et al., 2013).

Syarat lainnya untuk mengembangkan vaksin peptida adalah penggunaan
bahan non-alergen. Kandidat vaksin peptida non-alergen meliputi peptida 1, peptida
2, peptida 3, dan peptida 5. Sifat alergi biasanya ditandai dengan respons T-helper
2 (TH 2), yang ditandai dengan peningkatan kadar interleukin (IL)-4 dan TH 2
lainnya dan seperti sitokinin IL-5, IL-9, IL-13, dan IL-21. Peningkatan kadar
sitokinin TH 2, khususnya IL-4 secara langsung merangsang sel B untuk
memproduksi Imunoglobulin E (IgE) (Anthony et al., 2007). Peningkatan IgE
berikatan dengan permukaan sel mast. Sel mast ini kemudian bermigrasi ke venula
pascakapiler di mukosa, keluar dari sirkulasi dan berada di jaringan termasuk
mukosa dan submukosa hidung. Pada tahap ini, seseorang dianggap berada dalam
keadaan peka (Galli & Tsai, 2012). Zat alergi biasanya dapat memicu respon imun
yang berlebihan, sehingga mengakibatkan reaksi merugikan pada tubuh seperti
kulit kemerahan pembengkakan selaput lendir, atau kondisi abnormal lainnya
(Dimitrov et al., 2014).

Selain menilai antigenisitas dan alergenisitas, peptida menjalani pengujian
fisikokimia lebih lanjut berdasarkan nilai Grand Average Hydropathy (GRAVY).
Peptida 4 memiliki nilai GRAVY tertinggi sebesar -0,225, sedangkan peptida 3
memiliki nilai GRAVY terendah sebesar -2,408 yang menunjukkan bahwa peptida
3 memiliki kelarutan dalam air yang paling baik. Nilai GRAVY digunakan dalam
analisis fisikokimia peptida untuk menentukan peptida yang paling sesuai untuk

kandidat vaksin (Fadilah et al., 2022; Joshi et al., 2020). Nilai GRAVY yang lebih
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rendah menunjukkan interaksi atau kelarutan protein yang lebih baik dalam air (Roy
etal, 2011).

Peptida yang dimaksudkan untuk vaksinasi harus menunjukkan sifat
hidrofilik, karena sistem pemberian vaksin terjadi melalui saluran interstisial
hidrofilik (Jiang et al, 2017). Hidrofilisitas suatu senyawa mempengaruhi
kelarutannya dalam tubuh, dengan kelarutan yang rendah menyebabkan penurunan
bioavailabilitas di lokasi target (Vimalson, 2016). Pengujian hidrofobisitas sangat
penting untuk memastikan bahwa kandidat peptida tidak terlalu hidrofobik, karena
molekul dengan permukaan kationik atau hidrofobik lebih cenderung menyebabkan
toksisitas (Seong & Matzinger, 2004). Induksi toksisitas dapat bermanifestasi
sebagai gangguan membran sel, perubahan struktur membran, dan transisi
membran yang memungkinkan komponen ekstraseluler non-spesifik memasuki
sitosol, sehingga menyebabkan induksi efek toksik (Waku et al., 2019).

4.2 Interaksi Docking Epitop Sel B dengan Reseptor Sel B

I-Tasser (threading modelling) dan Pep-Fold (ab initio) digunakan untuk
memodelkan struktur peptida kandidat vaksin HSV-1. Skor favored regions
threading modelling berkisar antara 45.5%-91.7% dan ab initio berkisar antara
88.9%-100%. Skor favored regions tertinggi adalah pada peptida 1 dengan skor
91.7% namun terdapat residu berkisar 7.1% yang berada di daerah outliers. Skor
favored regions terendah adalah pada peptida 2 dengan nilai 45.5% dengan 30.7%
residu yang berada di daerah outliers (Tabel 4.3). Hasil pemodelan protein dengan
nilai skor favored regions tertinggi digunakan untuk dilanjutkan pada simulasi

docking.



Tabel 4.3 Hasil analisis plot Ramachandran
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No. Peptida Kandidat Pemodelan Favored Outliers
Regions
1. WQEVDEMLRSEYGG W 91.7 % 7.1%
Threading
% 100% 0%
Ab initio
2. TNLTEYPLSRVDL R 45.5% 30.7%
. =
Threading
100% 0%
Ab initio
3. ARRYNATHIKVGQ N 54.5% 0%
{
(\/t/wy
Threading
(\‘E 100% 0%
Ab initio
4. YAYSHQLSRA ; 87.5% 0%
Threading
s,\ 100% 0%
Ab initio
5. RHEIKDSGLLD é' 66.7% 0%
92
Threading
— 88.9% 0%

9

Ab initio
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Peptida 4 dengan skor favored regions 87.5% dan tidak adanya asam amino
residu di disallowed regions merupakan model struktur peptida terbaik. Plot
Ramachandran digunakan untuk menilai struktur protein berdasarkan ada tidaknya
residu asam amino non-glisin di disallowed region atau outliers. Glisin yang tidak
memiliki rantai samping memiliki sudut ¢ (phi) dan ¢ (psi) yang bisa berada di
keempat kuadran dari plot Ramachandran (Holtje et al., 2008). Maka dari itu,
ketidakhadiran residu asam amino non-glisin di disallowed region menunjukkan
bahwa struktur protein tersebut baik. Perbedaan skor dari analisis plot
Ramachandran dalam pemodelan protein dipengaruhi oleh interaksi antara residu
asam amino pada protein (Bhattacharya et al., 2018). Pelipatan struktur protein
dihasilkan dari interaksi antara konstituen residu asam amino, sehingga struktur 3D
dari protein bergantung pada interaksi tersebut.

Energi pengikatan hasil interaksi reseptor sel B (ID.SIFH) dengan peptida
kandidat vaksin berkisar antara -554.0 hingga -627.1. Peptida 4 merupakan peptida
dengan energi pengikatan paling rendah, sehingga peptida 4 merupakan peptida
terbaik yang dapat mengaktivasi sel B (Tabel 4.4). Kelima peptida kandidat lalu
divisualisasikan hasil docking epitop sel B pada glikoprotein B (gB) dengan

reseptor SIFH (Gambar 4.2).

Tabel 4.4 Hasil docking epitop sel B dengan reseptor sel B (ID.SIFH)

No. Peptida Energi Pengikatan
1 WQEVDEMLRSEYGG -593.3
2. TNLTEYPLSRVDL -596.7
3. ARRYNATHIKVGQ -612.9
4 YAYSHQLSRA -627.1
5 RHEIKDSGLLD -528.0
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Gambar 4.1 Visualisasi hasil docking epitop sel B pada glikoprotein B (gB)
dengan reseptor SIFH a) Hijau toska: SIFH dengan peptida 1; b)
Kuning: 5IFH dengan peptida 2; c) Biru: SIFH dengan peptida 3; d)
Merah: 5SIFH dengan peptida 4; e) Hijau muda: SIFH dengan peptida
5

Peptida 4 dengan sekuen YAYSHQLSRA merupakan peptida yang baik sebagai
kandidat vaksin karena telah memenuhi syarat sebagai antigen, bersifat non-alergen,
memiliki nilai GRAVY sebesar -0.800, dan bersifat non-toksik (Tabel 4.1). Hasil tersebut
mengindikasikan bahwa peptida dengan uji physicochemical yang baik memiliki nilai
energi ikatan docking yang baik. Peptida 4 memiliki energi pengikatan terendah
dibandingkan dengan peptida lainnya, yakni dengan nilai energi pengikatan -627.1 kJ/mol
(Tabel 4.3).

Hasil docking dengan nilai energi pengikatan yang lebih rendah menunjukkan
interaksi yang lebih stabil (Kozakov et al., 2017). Peptida dengan hasil docking
yang memiliki energi pengikatan rendah cenderung mudah berikatan. Hal ini
disebabkan oleh energi negatif yang menunjukkan bahwa pembentukan ikatan

melepaskan energi ke lingkungan, tanpa memerlukan energi tambahan dari
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lingkungan. Oleh karena itu, semakin kecil nilai energi pengikatan semakin tinggi
afinitas antara ligan dan protein, dan menunjukkan ikatan yang lebih stabil (Damai
etal, 2022).

4.3 Interaksi Molekuler Epitop Sel B Potensial dengan Reseptor Sel B

Secara spesifik, ikatan pada hasil docking dapat dianalisis hingga ditemukan
jenis asam amino yang berperan dalam pengikatan. Jenis asam amino pada sekuen
peptida 4 yang berikatan dengan reseptor SIFH diketahui adalah asam amino
tyrosine 1, alanin 10, dan serin 4. Asam amino pada peptida 4 berikatan dengan

asam amino pada reseptor sel B melalui ikatan hidrogen (Gambar 4.3).
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Peptida 4

Gambar 4.2 Asam amino yang berikatan antara peptida 4 dengan reseptor
SIFH

Ikatan hidrogen antara peptida 4 dan reseptor SIFH dapat terbentuk karena
asam amino yang terlibat mengandung unsur hidrogen (H) dan memiliki
kemampuan untuk membentuk ikatan hidrogen. Ikatan hidrogen terbentuk pada
molekul yang mengandung hidrogen dan bersifat sangat polar. Ikatan ini terjadi
ketika proton pada atom H terikat secara kovalen dengan atom donor elektronegatif,

kemudian berinteraksi dengan atom akseptor elektronegatif lainnya (Hubbard &
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Haider, 2010). Ikatan hidrogen memiliki kekuatan interaksi yang relatif lemah 4-40
kJ/mol ™!, tetapi jumlahnya yang banyak dalam biomolekul seperti peptida, protein,
dan asam nukleat menghasilkan struktur yang sangat stabil (Gokel, 2017).

Ketiga jenis asam amino peptida 4 yakni tyrosine 1, alanin 10, dan serin 4
yang berikatan dengan reseptor SIFH mengindikasikan bahwa asam amino tersebut
memiliki peran penting dalam proses fusi antara virus dengan sel inang, terutama
pada tyrosine 1 dan serin 4. Vallbracht et a/ (2019) asam amino #yrosine dan serin
memainkan peran penting dalam proses fusi virus dengan sel inang dan melepaskan
materi genetik dari virus dan kedua asam amino tersebut terletak di daerah
transmembran dan domain ekstraseluler.

Peptida antigen yang berhasil diidentifikasi untuk vaksin peptida virus herpes
simpleks 1 (HSV-1) pada penelitian ini yaitu peptida epitop sel B dari glikoprotein
B (gB) dengan sekuen YAYSHQLSRA. Peptida antigen memerlukan adjuvant
untuk memastikan peptida mencapai sel dendritik (DCs) dan mengaktifkan serta
mematangkan sel penyaji antigen (APCs) sehingga bisa memicu respons imun yang
efektif. Tujuan adjuvant yaitu melindungi ppetida dari degradasi dini,
meningkatkan penyerapan peptida oleh APCs secara efisien, meningkatkan
ketepatan dan efektivitas aktivasi APCs. Terdapat beberapa teknik yang digunakan
untuk mengemas peptida dalam bentuk vaksin yaitu menggunakan montanide ISA
51 merupakan analog dari Incomplete Freund’s Adjuvant (He et al, 2018;
Aucouturier et al., 2002), enkapsulasi dalam struktur seperti liposom (Varypataki et
al., 2017), menggunakan nanopartikel (Zhou et al., 2020), dan konjugasi kovalen
ke bahan pembantu (Rauen et al., 2014). Sitokin granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor (GM-CSF) adalah salah satu adjuvant yang paling umum
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digunakan dalam uji coba vaksin peptida karena kemampuannya menginisiasi
pemilihan, maturasi, dan aktivasi sel dendritik. Namun, efek adjuvannya masih
relatif lemah (Hilf et al., 2019). Maka dari itu, untuk mengembangkan vaksin
peptida yang efektif diperlukan penelitian lebih lanjut terutama dalam hal pemilihan
dan kombinasi adjuvant yang tepat dengan peptida antigen yang terpilih, hal
tersebut bertujuan untuk meningkatkan respons imun yang diinduksi oleh vaksin
peptida.

4.4 Kajian Integrasi Sains dan Islam

Pengembangan ilmu pengetahuan baik dalam bidang sosial maupun sains
merupakan suatu proses yang esensial. Salah satu bentuk kemajuan dalam ilmu
pengetahuan di bidang sains adalah penemuan berbagai pengobatan modern, seperti
vaksin. Vaksin adalah contoh nyata dari perkembangan ilmu pengetahuan yang
sejalan dengan prinsip-prinsip Islam mengenai pengembangan ilmu pengetahuan.
Islam mendorong setiap individu untuk mengeksplorasi alam semesta. Hal ini
sesuai dengan perintah Allah SWT dalam QS. Al-Imran [3]: 190-191, yang
memerintahkan umat manusia untuk mempelajari alam semesta guna

pengembangan ilmu pengetahuan.
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Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi serta pergantian
malam dan siang terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang yang
berakal, (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri, duduk,
atau dalam keadaan berbaring, dan memikirkan tentang penciptaan langit
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dan bumi (seraya berkata), ““Ya Tuhan kami, tidaklah Engkau menciptakan

semua ini sia-sia. Maha Suci Engkau. Lindungilah kami dari azab
neraka.”

Menurut Tafsir al-Mishbah yang ditafsirkan oleh Quraish Shihab (2002)
bahwa Allah SWT memerintahkan ciptaan-Nya untuk memikirkan tentang tauhid,
keesaan, dan kekuasaan Allah SWT. Allah SWT juga memerintahkan agar manusia
berpikir karena Sesungguhnya dalam penciptaan yakni benda-benda angkasa yang
terdapat di langit atau dalam pengaturan sistem kerja langit yang sangat detail serta
kejadian dan perputaran bumi dan porosnya, yang melahirkan silih bergantinya
malam dan siang perbedaannya baik dalam masa, maupun dalam panjang dan
pendeknya ferdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah bagi ulul albab, yakni
orang-orang yang memiliki akal yang murni. Pada ayat 191 bahwa manusia yang
membaca lembaran alam raya, niscaya akan mendapatkan-Nya. Ayat ini juga
mengingatkan manusia untuk senantiasa berdzikir kepada Allah juga lebih
mengenal atau mengeksplorasi alam bumi yang menjadi tempat tinggal mereka
menggunakan akal pikiran yang dimiliki oleh manusia.

Vaksin mengalami perkembangan sesuai dengan kebutuhannya. Saat ini,
telah dikembangkan beberapa jenis vaksin yang berbeda salah satunya adalah
vaksin peptida (Dai et al., 2019). Vaksin peptida atau dikenal sebagai vaksin epitop
merupakan vaksin subunit yang terdiri dari rangkaian peptida. Peptida yang
digunakan bekerja untuk meniru epitop dari antigen yang dapat memicu respons
imun secara langsung (Skwarczynski & Toth, 2016). Vaksin peptida tersusun dari
beberapa residu asam amino umumnya terdiri dari 9-15 residu. Asam amino adalah
monomer dari protein sehingga protein merupakan komponen utama dari kandidat

vaksin berbasis peptida (Rezaldi dkk., 2021). Pengembangan vaksin peptida sejalan
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dengan makna dalam QS. Al-Imran [3]: 190-191 yang mengaitkan pengembangan
ilmu pengetahuan dengan pemahaman terhadap kekayaan alam semesta untuk
digunakan dalam hal-hal yang bermanfaat dan meningkatkan keimanan kepada
Allah SWT. Menurut Tafsir al-Mishbah (2002), makna ayat tersebut menjelaskan
bahwa semakin luas pengetahuan tentang alam raya, semakin dalam pula rasa takut

kepada-Nya.
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PENUTUP

5.1 Kesimpulan

1.

Kesimpulan dari penelitian ini adalah:
Sekuen epitop sel B pada glikoprotein B (gB) HSV-1 terbaik berdasarkan uji
antigenitas, uji alergenitas, uji hidrofobisitas, dan uji toksisitas adalah sekuen
YAYSHQLSRA yang memiliki nilai antigenitas 0.0057, bersifat non-allergen, nilai
GRAVY -0.800, dan bersifat non-toksik.
Sekuen epitop sel B pada glikoprotein B (gB) HSV-1 terbaik berdasarkan
docking peptida-protein dengan reseptor SIFH adalah sekuen YAYSHQLSRA
memiliki energi pengikatan -627.1 kJ/mol.
Sekuen epitop sel B pada glikoprotein B (gB) HSV-1 terbaik berdasarkan hasil

docking peptida-protein dengan reseptor sel B adalah sekuen YAYSHQLSRA.

5.2 Saran

Saran yang dapat penulis berikan dari penelitian ini adalah:

. Dapat dilakukan pemilihan urutan asam amino dari range 10-15 untuk dapat

dianalisis pada perangkat lunak I-Tasser.
Dapat dilakukan penelitian lanjutan dengan diinteraksikan bersama komponen

lain vaksin peptida seperti adjuvant.

. Dapat dilakukan analisis interaksi hasil docking dengan menggunakan

perangkat lunak lainnya yang dapat melihat interaksi dari hasil docking.
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Protein Sequences
Species/Abbrv [ x| x| 22 | 2] 2] = =[x %] =] = 2] €| | =] 2] 2] «| 2| #] | 2| 2| 2] | 2| 2] £ 2| 2| 2] %] | 2| 2] €] | 2| 2] 2] ] 2| 2] ]| 2] 7] #| 2| 2] £ | 2] 2] 2] | 2| %]« | 2] 2] 2] =] 2| 2] ] | =] 2] 2] 2| 2] £ ] 2] 2] 2 ®
1. ADM23344.1 envelope glycoprotein B Human alphaherpesvirus 1 h_H'( APARGRRWFVVWALLEBLTLEVLVASAAPSP PEVAAA A A PATPAPPP KPKKKPKPPPRPA A
2 WGCH824.1 anilops gyoprtan a Human spnanerpoevrus (i RS B A RIS R~ v v Bl 81 B (B v 8 Sl R . o S M o o e K KKK PKD PR P ABDN A
5 WCRUD1531gycoproten & Hran spraberpesvrus 1 u(R1818 - 2 A R BlR A v v~ L (8L B v ABInx PSP ETRRY 2[R~ AMEEE AR R P p K KKKRKR PR P AGDN A
0091571021 enveipegeoproen  umn spranrpessrus {u[RIGHE A 1A RIBR A~ vl . 8 B v 8l Sl o o 8 AN e 1 0 5 K KKK KR PR P AGDN A
5. WPCB%001 .1 envelope glycoprotein B Human alphaherpesvirus 1 M| APARGRRWFVVWMALLGLTLEBVYLVASAARPSP VA AA A A PATPAPPP KPKKKPKPPPRPA A

Sites 1 s Owith O wo gaps

MEGA (Pensejajaran sekuen)

IEDB Analysis Resource

Home || Heip || Exampie | | Reference | | Download | [ contact |

Antibody Epitope Prediction

Enter 2 Swiss-Frot ID (example: P02185)

Or enter a protein sequence in plain format (50000 residues maximum, 250 residues for Bepipred 2.0%

4
Choose a method:
(@ Benipred Linear Epitope Predction 2.0
) Benipred Linear Epitope Prediction
Chou & Fasman Bet
O

- Tum Predictien
(- Emini Suriace Accecsibilty Prediction
(- Kerplus & Schulz Flexbilty Prediction
ity

i tydrof

(- Kolaskar & Tongaonkar Antig

IEDB Analysis Resource (Pemetaan Epitop Sel B)
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VaxiJen 2.0

For jobs cont: 00 proteins please contact
pharmfac.

A
O please slect a multiple protein sequence filc in fasta format to upload:
Tidak ada file yang dipilin

Select a TARGET ORGANISM: THRESHOLD:

[J ACC Output B Sequence Output ] Summary Mode

Vaxilen Help Page  Other Prediction Servers ~ Citation ial i d:

Other EJIVR Bioinformatics Web-Sites: AntiJen EpiJen MHCPred LipPred BPROMPT

VaxiJen 2.0 (Uji Antigenitas)

(& Home @ Data sets @ Method description & Contact

AllerTOP v. 2.0

Bioinformatics tool for allergenicity
prediction

Enter a PROTEIN Sequence here as a plain text (one letter code)

Get the result

For jobs containing > 100 proteins please contact idimitrov@pharmfac.mu-sofia.

AllerTOP 2.0 (Uji Alergenitas)

Ex pasy e ProtParam

ProtParam tool
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Home | Contact

ProtParam (References / Documentation) is a tool which allows the computation of various physical and chemical parameters for a given protein stored in Swiss-Prot or TTEMBL or for a
user entered protein sequence. The computed parameters include the molecular weight, theoretical pl, amino acid composition, atomic composition, extinction coefficient, estimated half-

life, instability index, aliphatic index and grand average of hydropathicity (GRAVY) (Disclaimer).

Please note that you may only fill out one of the following fields at a time.

Enter a Swiss-Prot/TrEMBL accession number (AC) (for example P0§130) or a sequence identifier (ID) (for example KPC1_DROME)

Or you can paste your own amino acid sequence (in one-letter code) in the box below:

Compute parameters

Expasy ProParam (Uji Hidrofobisitas)
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ToxinPred

fide

Batch Submission Protein Scanning Motif List

Designing of Peptides for Desired Toxicity

This tool allows users to predict toxicity of their peptide as well as provides options to identify mutatiens in peptide for increasing or
decreasing toxicity of peptide. It generate all possible mutants of given peptide (all possible single mutations) and predict toxicity of
each mutant along with all the important physico-chemical properties like hydrophobicity, charge, pl etc. As a possible application,
user can identify and alter a particular residue, which can reduce the toxicity of the peptide drastically. For mere information
clickHelp.

Type or paste amino acid sequence of peptide in single letter code:

[ ] [Use Example Sequence|

Select prediction method: ® SvM (Swiss-Prat) based O SVM (Swriss-Prot) + Motif based O SvM (TrEMBL) based O SWM (TrEMBL) + Motif based

ToxinPred (Uji Toksisitas)

Online Services

T
Y/
~“I-TASSER
I-TASSER-MTD L. Protein
CA-TASSER (The server completed predictions for 781423 proteins submitted by 195534 users from 163 countries)
CR-I-TASSER (The template library was updated on 2024/04/09)
QUARK I-TASSER (terativs Thraading ASSEmbly Refinement) is a hierarchical approach to protein structurs prediction and structure-based function annotation. It first identifies structural
C-QUARK templates from the PDB by multiple threading approach LOMETS, with fulllength atomic models constructed by iterative template-based fragment assembly simulations. Function
" lowErs | insights of the target are then derived by re-threading the 3D models through protein function database BioliP. I-TASSER (as ‘Zhang-Server or 'UM-TBM) was ranked as the No 1
| server for protein structure prediction in recent community-wide CASP7, CASP8, CASP9. CASP10, CASP11, CASP12, CASP13, CASP14, and CASP15 experiments. It was also
LR ranked the best for function prediction in CASPS. The server s in active development with the goalto provide the most accurate protsin structure and function predictions using state-of-
CEthreader the-art algorithms. The server is only for non-commercial use. Please report problems and questions at |-TASSER message board and our developers will study and answer the
SEGMER questions accordingly. (>> More about the server ..
ZETrFED CASP: Call for targets for the 2024 CASP modeling experiment [valid till 2024/7/1] new
DeepFoldRNA
| — | [Queue] [Forum] [Download] [Search] [Registration] [Statistics] [Remove] [Potential] [Decoys] [News] [Annotation] [About] [FAQ]
FoldDesign
COFACTOR
. """ | LTASSER On-line Server (View an example of |- TASSER output)
COACH
e | Copy and paste your sequence within [10, 1300] rasidues in FASTA format. Click here for a sample input
TripletGO
lonCom
FG-MD
ModRefiner
REMO A
DEMO Or upload the sequence from your local computer
DEMO-EM Pilih File | Tidak ada file yang dipilih
DMFold 1- e dabres

et vt e st 4 <

I-TASSER Threading (Pemodelan Peptida)

=@ Peptides
o - © N
= Fesion PEP-FOLD 2.0 [ rur | eset | wap pages | Aavanced opons |

5] DaReUS-Loop De novo peptide structure prediction.

E PEP-Cyclizer

g Egzigtga + User survey for PEP-FOLD release
SolyPep

Sequence
Structure
Test

Please help us to make PEP-FOLD released. Tell us who you are and if you are interested in a release of PEP-FOLD off-web by signing our
guestbook available here.

Tuterials
Data formats

@ Howtocite v Demonstration Mode

# Test the service (1jbl PDB entry will be used specifying 3-11 as SS bond constraint, input parameters will be discarded

v Input Data

Data Bookmarks [overview] ¥ Peptide amino acid sequence @

Sequence : iSeq.data
Sequence : iSeq.data
Sequence : iSeq.data
Sequence : iSeq.data
Sequence © iSeq data
Sequence | iSeq.data

paste db upload

Enter your data below

Jobs [overview]
 PEP-FOLD - 05/08/24 15:13:46
«# PEP-FOI N3 - 05I08/24 15°56°4T ’

PEP-FOLD A4b Initio (Pemodelan Peptida)
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PROBITY

Main page
About hydrogens
Evaluate Xray
Evaluate NMR
Fix up structure

Main page
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Duke Biochemistry

Duke University School of Medicine

Looking at deposited SARS-CoV-2 related structures? Check PDB for updated versions as well as new structures.
(Our Fetch > always returns the latest version.)
Solving or improving them? Look at MolProbity's CaBLAM outliers, and at sparse H-bonds.

‘Work with kins

FiLe UpLoAD/RETRIEVAL (MORE OFTIONS)

PDBNDB code:| |

lih Fi

View & download files
Lab notebook
Feedback & bugs.
Site map

| Tidak ada file yang dipilih

Save session [
Log out

type: [PDB coords v
type: [PDB coords ¥

[ Fetch > |

[ Upload > |

You are using 0% of
your 200 Mb of disk
space.

Usage Guidelines:
These web services are provided for analysis of individual structures
For batch runs, please download and install your own copy of MolProbity.

Walkthroughs, tutorials, and usage FAQs:

Evaluate X-ray structure: Typical steps for a published X-ray crystal structure
or one still undergoing refinement.

Evaluate NMR structure: Typical steps for a published NMR ensemble or one
still undergoing refinement.

Fix up structure: Rebuild the model to remove outliers as part of the refinement
eycle.

Citations, science, and technical FAQs:

Ao1Probity: M
alidation. Protein Science 27:2

Cite MolProbity:

e and better reference data for
improved all-atom struct 3.315

315

teractive

Cite KiD
molecular and scientifi

G: Chen et al. (2009) KiNG (Kinemage, eneration): A versatil
am. Protein Seience 18:2403-2409

Cite CCTBX: Grosse-Kunstleve et al. (2002) The Computational Crystallography T
eryatallographic algorithms in a sevsable software framewark. J. Appl. Cryst. 33:126.136

Cien NOT - Dinn e nt ABISUNAT i

Molprobity (Plot Ramachandran)

Log

Sign Up

Papers | Help | Contact

Warning: Job submission has temporarily been disabled due ta server maintenance. We apologize for any inconvenience.

Welcome to Cluspro 2.0

Recent n

Use Without an Account

Use the server without the benefits of your own account

o
Login

Usemame: [NDRent

Password:  [sessees

[ Lo

—or-

Sign up for an account

Forgot Password?

ClusPro (Docking)

File Edit Build Movie Display Setting Scenes Mouse Wizard Plugin Help

= Zoom v Orient Rock  Presets...

/Bifh/H, 2 6
/1ig.000, 00, pdb/LX0//1 3
YAYSHALSRA
/112,000, 01, pdb/LX0//1 6 11
/1ig.000, 08, pdb/LX0//1 3 11
ARRYNATHIKVGA
/11g.000,09, pdb/LX0//1 6 11

/1ig.000, 05, pdb/LX0//1 3 11

S. SI/Molprobity/blm di rename.pdb”.

Builder...

ig.000.00.pdb
ig.000.01.pdb
ig.000.08.pdb

lig.000.09.pdb

ig.000.05.pdb

/4 SEQ B

3 3-Button Viewing ~

PyMol (Visualisasi Hasil Docking)
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Lampiran 2 Data Bioinformatika yang digunakan

UniPro.t & BLAST Align Peptide search ID mapping SPARQL  UniProtks - Search & @ ) Help

|Function

% P10211 - GB_HHV11

Names & Taxonomy

Protein’ | Envelope glycoprotein B Amino acids | 904 (go to sequence)

Subcellular Location Gene! | gB Protein | Evidence at protein level

. : existence’
Phenotypes & Variants Status* | 3 UniProtKB reviewed (Swiss-Prot)

L Annotation
PTM/Processing Organism* | Human herpesvirus 1 (strain 17) (HHV-1) scorei
(Human herpes simplex virus 1)

Interaction Entry Variant viewer @ Feature viewer Genomic coordinates Publications External links History
Structure

BLAST .+ Download ¢ Add Add apublication Entry feedback

Family & Domains

Function:

Envelope glycoprotein that forms spikes at the surface of virion envelope. Essential for the initial attachment to heparan sulfate moieties of
the host cell surface proteoglycans. Involved in fusion of viral and cellular membranes leading to virus entry into the host cell. Following
initial binding to its host receptors, membrane fusion is mediated by the fusion machinery composed at least of gB and the heteredimer
gH/gL. May be involved in the fusion between the virion envelope and the outer nuclear membrane during virion egress (By similarity)
Also plays a role, together with gK, in virus-induced cell-to-cell fusion (syncytia formation) (W UniRule Annotation] (™ 1 Publication

Sequence

Similar Proteins

Glikoprotein B (gB) (UniProt)

Description Scientific Name SM“ Tofal | Quory | E A e RN
- - core Score Cover value Ident Len
v - - - v -

TPA- UL27 *1 [Human irus 1] Human alphaher . 1884 1884 100% 00 99.89% 947 DACE5486.1
RecName: Full=Envelope glycoprotein B; Short=gB; Flags: Precursor [Human 1 strain 17] Human alphaher . 1884 1884 100% 00 100.00% 904 P102111
envelope in B [Human 1] Human alphaher . 1882 1882 100% 00 99.89% 904 YP_ 0091371021
UL27 [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher . 1881 1881 100% 00 9978% 904 QFQ612471
envelope g| protein B [Human irus 1] Human alphaher . 1881 1881 100% 00 9978% 904 SBSE94881
envelope in B [Human 1] Human alphaher . 1881 1881 100% 00 99.78% 904 WPCE&S001.1
envelope gl in B [Human alphat irus 1] Human alphaher... 1881 1881 100% 0.0 99.786% 904 WPCB9675.1
B [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher . 1881 1881 100% 00 9978% 904 AFHAT771
envelope g| protein B [Human irus 1] Human alphaher . 1881 1881 100% 00 9978% 904 ADM228101
UL27 [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher... 1880 1880 100% 0.0 99.78% 904 UXY89683.1
envelope gl in B [Human alphat irus 1] Human alphaher... 1880 1880 100% 0.0 99.78% 904 AOQY34081.1
envelope g| protein B [Human irus 1] Human alphaher . 1880 1880 100% 00 9978% 904 WPCS0055.1
B [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher . 1880 1880 100% 00 9967% 904 AAA918051
UL27 [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher... 1880 1880 100% 0.0 99.78% 904 AWWO08206.1
UL27 [Human alphaherpesvirus 1 Human alghaher... 1880 1880 100% 0.0 99.78% 904 AWW09039.1
B [Human alphaherpesvirus 1] Human alphaher . 1880 1880 100% 00 99.78% 904 ARO380501
envelope in B [Human 1] Human alphaher . 1879 1879 100% 00 99.78% 904 WPCS0730.1
envelope gl in B [Human alphal irus 1] Human alphaher . 1875 1879 100% 00 9978% 904 WKR17862.1

UL27 [Human alphaherpesvirus 1 Human alphaher . 1878 1878 100% 00 9967% 904 UUBB8BEIT5.1

Glikoprotein B (gB) (Hasil BLAST)

Search Visualize Analyze Downioad Leam About ~ Documentation » Careers COVID-19
Structure Summary Structure Annotations Experiment Sequence Genome Versions
isplay Files @ Download Files % Data AP
¢ cgoisenn1@ Y [ =y

* BS5IFH

Crystal structure of the BCR Fab fragment from subset #2 case P11475
PDB DOI: hitps://doi.org/10.2210/pdbSIFH/pdb

Classification: IMMUNE SYSTEM
Organism(s): Homo sapiens
Expression System: Homo sapiens
Mutation(s): No @

Deposited: 2016-02-26 Released: 2017-03-08
Deposition Auther(s): Minici, C.. Degano, M
Funding Organization(s): AIRC

Experimental Data $napshot wwPDE Validation @ © 3D Report || Full Report

Method: X-RAY DIFFRACTION Metric Percentile Ranks. Value

© Explore in 3D: Structure | Sequence Annotations

Resolution: 2.29 A

Reseptor SIFH

Riree

N— o 223



Lampiran 3 Hasil Analisis Epitop Sel B

Center position: 4 Threshol

Fesimize

07
05 4— —— H
[
|>|D‘
o4k 1
03
02
-4@00!
Position
Average: 0.478 Minimum: 0.197 Maximum: 0.693
ed peptides:
Stat End  Peptide Length
1 5 9 APARG 5
2 33 101 | SPGTRGVAAATQAMNGGRATPARPPGETGDKPKKKPKPPPRPAGDNATVAAGHATLREHLRDIKAENTD | 89
3 123 | 130 RCPTRPEG B
4 76| 182 IFEDRAP 7
5 218 | 220 DHE 3
B 229 236 MAATRTSR 8
7 240 248 TTOLKYNPS 9
8 268 | 274 DARSVYP 7
9 293 | 309 GYREGSHTEHTSYAADR 7
0 | 31 | 330 KQVDGFYARDLTTKARATAP 20
1 343 353 VPKRPS &
12 360 an WQEVDEMLRSEYGG 1
13 383 400 THLTEYPLSRVDL 13
14 | 417 | 429 ARRYNATHIKVGQ 13
15 | 449 | 451 NTL E
16 | 456 | 490 VREHLREQSRKPPHPTRPPPGASANASVERTKTTS 5
7 579 581 RIS 3
1§ | 800 | 603 QGPL 4
19 | 619 | 619 D 1
20 | 621 | 626 TEPCTV &
21 | 644 | 653 YAYSHOLSRA 10
2 | 867 | 674 THLEDHEF B
23 682 692 RHEIKDSGLLD L
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