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ABSTRAK 

Tuberkulosis (TB) yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis masih 
menjadi masalah kesehatan yang serius, terutama di Indonesia dengan angka kasus 
yang tinggi. Vaksin BCG yang saat ini digunakan memiliki keterbatasan dalam 
pencegahan TB. Penelitian ini bertujuan merancang vaksin berbasis protein Rv3614 
dari M. tuberculosis H37Rv secara in-silico. Data protein diambil dari database 
NCBI, kemudian dilakukan prediksi epitop sel B menggunakan situs IEDB dengan 
metode bepiperd 2.0. Epitop yang teridentifikasi diuji antigenisitas (Vaxijen), 
alergenisitas (AllerTOP), dan toksisitas (ToxinPred). Struktur epitop dimodelkan 
menggunakan SWISS-Model dan PyMol, serta divalidasi melalui Ramachandran 
Plot. Analisis sifat fisikokimia dan kelarutan dilakukan dengan Expasy ProtParam 
dan Innovagen. Interaksi epitop dengan reseptor sel B manusia dianalisis melalui 
docking menggunakan ClusPro 2.0. Hasil penelitian menunjukkan empat epitop 
utama, yakni MDLPGNDFDSNDFD (posisi 1–14), LWGADGAEGWTAD (posisi 
18–30), IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ (posisi 32–60), dan 
GETWGLPSPEEAAAA (posisi 147–161). Epitop pada posisi 32–60 memiliki 
potensi terbaik sebagai kandidat vaksin karena bersifat antigenik, non-alergeni, dan 
non-toksik, serta memiliki sifat fisikokimia dan kelarutan yang mendukung. 
Docking menunjukkan energi ikatan terendah sebesar -1305,6, menandakan 
kompleks yang stabil. Penelitian ini mendukung pengembangan vaksin TB berbasis 
peptida yang efektif. 
 
 
Kata kunci: epitop, TBC, vaksin, Rv3614 
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ABSTRACT 

 
Tuberculosis (TB), caused by Mycobacterium tuberculosis, remains a serious health 
problem, especially in Indonesia where case numbers are high. The currently used 
BCG vaccine has limitations in preventing TB. This study aims to design an in-
silico vaccine based on the Rv3614 protein from M. tuberculosis H37Rv. Protein 
data were retrieved from the NCBI database, followed by B-cell epitope prediction 
using the IEDB website with the bepipred 2.0 method. Identified epitopes were 
evaluated for antigenicity (Vaxijen), allergenicity (AllerTOP), and toxicity 
(ToxinPred). Epitope structures were modeled using SWISS-Model and PyMol, 
then validated by Ramachandran Plot analysis. Physicochemical properties and 
solubility were analyzed using Expasy ProtParam and Innovagen. Interaction 
between the epitopes and human B-cell receptors was assessed through docking 
using ClusPro 2.0. The results identified four main epitopes: 
MDLPGNDFDSNDFD (positions 1–14), LWGADGAEGWTAD (positions 18–
30), IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ (positions 32–60), and 
GETWGLPSPEEAAAA (positions 147–161). The epitope at positions 32–60 
showed the highest potential as a vaccine candidate due to its antigenic, non-
allergenic, and non-toxic properties, as well as favorable physicochemical 
characteristics and solubility. Docking revealed the lowest binding energy of -
1305.6, indicating a stable complex. This study supports the development of an 
effective peptide-based TB vaccine. 
 
 
Keyword: epitope, TBC, vaccine, Rv3614 
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البروتینیة  الحواتم تحلیل  Rv3614 الببتید  على  القائم السل للقاح كمرشح  
العابدین منیر مختارومة، بییناتول غاریني، أردیا سابرینا رائسةت  

 
مالانج  إبراھیم مالك مولانا الحكومیة الإسلامیة الجامعة والتكنولوجیا، العلوم كلیة الأحیاء، قسم  

 
 

 الملخص 

 
السل  مرض یعُد   (TB) بكتیریا تسببھ الذي  Mycobacterium tuberculosis الصحیة المشكلات من  

لقاح.  مرتفعة إصابة معدلات  تشھد  التي إندونیسیا في خاصة  الخطیرة،  BCG من یعاني حالیاً المستخدم  
البروتین  على قائم لقاح تصمیم إلى البحث  ھذا یھدف. السل من للوقایة فعالیتھ في محدودیة  Rv3614 من 

الحیویة الحوسبة تقنیات باستخدام M. tuberculosis H37Rv سلالة  (in-silico). على الحصول تم  
بیانات  قاعدة من البروتین بیانات  NCBI، موقع باستخدام البائیة الخلایا بحواتم التنبؤ وتم  IEDB وطریقة 

bepipred 2.0. المستضدیة لاختبار المكتشفة الحواتم خضعت  (Vaxijen)، والتحسس (AllerTOP)، 
باستخدام الحواتم بنیة نمذجة  تم .(ToxinPred) والسمیة  SWISS-Model وPyMol، من وتحقق  

مخطط  بواسطة صحتھا  Ramachandran. والكیمیائیة الفیزیائیة للخصائص تحلیلات  أجُریت  كما  
مواقع باستخدام والذوبانیة  Expasy ProtParam وInnovagen. مستقبلات مع  الحواتم تفاعل تحلیل وتم  

أداة باستخدام البشریة البائیة الخلایا  ClusPro 2.0 الجزیئیة للمحاكاة  (Docking). وجود  النتائج أظھرت  
رئیسیة حواتم أربع : MDLPGNDFDSNDFD ( 14–1 الموقع )، LWGADGAEGWTAD 

( 30–18 الموقع )، IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ ( 60–32 الموقع )، 
 حظًا الأوفر 60–32 الموقع في الحاتمة  وكانت). 161–147 الموقع( GETWGLPSPEEAAAAو

خصائصھا عن فضلاً  السامة، وغیر التحسسیة، وغیر المستضدیة، لخصائصھا نظرًا لقاح كمرشح  
1305.6- تبلغ منخفضة ارتباط طاقة الجزیئي الالتحام  وأظھر. المناسبة والذوبانیة والكیمیائیة الفیزیائیة ، 

الببتید  على قائم للسل فعال لقاح تطویر البحث ھذا یدعم. الناتج المركب استقرار إلى یشیر مما . 
 
 

لقاح السل، حاتمة،: المفتاحیة الكلمات ، Rv3614 
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BAB I 
PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Allah SWT. telah menciptakan segala sesuatu yang ada di dunia ini, 

termasuk makhluk hidup yang beraneka ragam, baik yang terlihat maupun tidak. 

Allah berfirman dalam Al-Quran bahwa Dia menciptakan segala sesuatu dengan 

tujuan yang bermanfaat bagi umat manusia. Setiap makhluk hidup, mulai dari 

tumbuhan, hewan, hingga mikroorganisme, diciptakan oleh Allah SWT. dengan 

hikmah dan fungsi tertentu yang memberikan manfaat bagi kelangsungan hidup dan 

kesejahteraan manusia. Sebagai contoh, mikroorganisme seperti bakteri juga 

memiliki peran penting dalam proses-proses biologis seperti pencernaan, 

penguraian sampah organik, dan bahkan dalam pengobatan penyakit. 

Allah SWT. tidak hanya menciptakan makhluk hidup sebagai bentuk 

rahmat-Nya, tetapi juga memberi manusia kemampuan untuk memanfaatkan 

makhluk hidup tersebut dengan sebaik-baiknya. Allah berfirman dalam Surah Al-

Baqarah ayat 164 sebagaimana berikut: 

النَّاسَ  یَنۡفَعُ  بِمَا الۡبَحۡرِ  فىِ تجَۡرِىۡ  الَّتِىۡ  وَالۡفلُۡكِ  وَالنَّھَارِ  الَّیۡلِ  وَاخۡتلاَِفِ  وَالاۡرَۡضِ  السَّمٰوٰتِ  خَلۡقِ  فِىۡ  انَِّ   

ُ  انَۡزَلَ  وَمَآ  اءٍٓ  مِنۡ  السَّمَاءِٓ  مِنَ  �ّٰ بَّةٍ  دآَ  کُلِّ  مِنۡ  فِیۡھَا وَبَثَّ  مَوۡتِھَا بَعۡدَ  الاۡرَۡضَ  بِھِ  فَاحَۡیَا  مَّ   ِتصَۡرِیۡف یٰحِ  وَّ الرِّ  

رِ  وَالسَّحَابِ  یٰتٍ  وَالاۡرَۡضِ  السَّمَاءِٓ  بَیۡنَ  الۡمُسَخَّ )١٦٤( یَّعۡقِلوُۡنَ  لِّقوَۡمٍ  لاَٰ  

Artinya: “Sesungguhnya pada penciptaan langit dan bumi, pergantian malam dan  
siang, kapal yang berlayar di laut dengan (muatan) yang bermanfaat bagi 
manusia, apa yang diturunkan Allah dari langit berupa air, lalu dengan 
itu dihidupkan-Nya bumi setelahmati (kering), dan Dia tebarkan di 
dalamnya bermacam-macam binatang, dan perkisaran angin dan awan 
yang dikendalikan antara langit dan bumi, (semua itu) sungguh, 
merupakan tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang-orang yang 
mengerti” (Al-Baqarah [2]: 164). 
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Tafsir Al-Qurthubi pada Al-Baqarah Ayat 164 menegaskan kebesaran Allah 

melalui tanda-tanda nyata di alam semesta. Penciptaan langit dan bumi yang begitu 

luas serta keseimbangan antara keduanya menunjukkan keesaan dan kekuasaan 

Allah. Pergantian malam dan siang yang teratur adalah bukti lain dari ketetapan 

Allah, yang memberikan manfaat besar bagi kehidupan manusia. Selain itu, 

keberagaman hewan yang tersebar di muka bumi juga menunjukkan kekuasaan 

Allah. Setiap makhluk ciptaan-Nya saling melengkapi dalam ekosistem yang telah 

diatur-Nya dengan sempurna. Begitu pula angin yang bertiup dan awan yang 

bergerak di antara langit dan bumi menjadi bukti kekuasaan Allah dalam mengatur 

segala sesuatu. Semua tanda ini adalah pelajaran berharga bagi siapa saja yang mau 

merenung dan memikirkan kebesaran Sang Pencipta. Melalui tanda-tanda ini, 

manusia diajak untuk mengenal, memahami, dan mengesakan Allah.  

Hubungan antara manusia dengan makhluk hidup lainnya telah berlangsung 

selama jutaan tahun dan sangat kompleks. Manusia tidak hanya berinteraksi dengan 

makhluk yang berukuran makro namun juga memiliki interaksi dengan makhluk 

hidup berukuran mikro. Salah satu makhluk mikro yang berinteraksi dengan 

manusia yaitu bakteri. Bakteri merupakan mikroorganisme bersel tunggal yang 

termasuk dalam kelompok prokariota, artinya mereka tidak memiliki inti sel yang 

tertutup oleh membran (Uluçay, 2023). Menurut Wahyuni & Ramadhani (2020) 

bakteri memiliki nilai positif dan negatif bagi kehidupan manusia. Interaksi antara 

manusia dengan bakteri terbagi menjadi dua yaitu interaksi yang menguntungkan 

(simbiosis mutualisme) dan interaksi yang merugikan (patogen) (Illiano et al., 

2020). Bakteri yang memiliki sifat patogen dan merugikan manusia salah satunya 
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ialah Mycobacterium tuberculosis yang dapat menyebabkan penyakit tuberkulosis 

(Kanabalan et al., 2021). 

Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit yang menyerang paru-paru dan 

disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis (Natarajan et al., 2020). Penularan 

tuberkulosis terjadi melalui udara ketika seseorang yang terinfeksi TB aktif batuk, 

bersin, atau berbicara, dan melepaskan droplet kecil yang mengandung 

Mycobacterium tuberculosis sehingga orang lain dapat tertular ketika menghirup 

droplet tersebut (Maulana dkk, 2021). Penularan Mycobacterium tuberculosis dapat 

menjadi lebih parah ketika penyebaran patogen sampai kepada organ atau bagian 

tubuh lain dalam tubuh, sehingga sulit untuk disembuhkan (Moule & Cirillo, 2020). 

Oleh karena itu, tuberkulosis menjadi salah satu penyakit yang mematikan 

(Loddenkemper & Murray, 2021).  

Tuberkulosis (TB) tetap menjadi salah satu penyakit infeksi paling 

mematikan di dunia (Makam & Matsa, 2021). Menurut laporan Organisasi 

Kesehatan Dunia (WHO, 2023) terdapat 10,6 juta kasus baru TB di seluruh dunia 

pada tahun 2022. WHO (2023) menjelaskan bahwa sekitar 1,6 juta orang meninggal 

dunia akibat penyakit ini. Data dari WHO (2023) juga menyebutkan bahwa kasus 

tuberkulosis paling banyak menyerang negara-negara dengan sumber daya terbatas, 

terutama di kawasan Asia dan Afrika. Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) 

melaporkan pada tahun 2022, Indonesia menempati posisi ketiga tertinggi di dunia 

untuk jumlah kasus tuberkulosis (TB). Jumlah ini menempatkan Indonesia sebagai 

salah satu negara dengan beban TB tertinggi, setelah India dan Cina (WHO, 2023). 

Kasus tuberkulosis di Indonesia telah mengalami kemajuan melalui berbagai 

program pemerintah dan dukungan internasional, namun tantangan besar seperti 
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deteksi dini, resistensi obat, dan pengobatan yang berkelanjutan tetap ada 

(Raviglione & Sulis, 2016). 

Penanganan tuberkulosis (TB) di Indonesia dilakukan secara komprehensif, 

mencakup langkah-langkah pencegahan, deteksi dini, dan pengobatan (Lestari et 

al., 2023). Proses diagnosis biasanya melibatkan analisis dahak, pemeriksaan 

radiologis seperti rontgen dada, serta uji molekuler berbasis genetik (Kabir et al., 

2021). Kasus TB yang masih responsif terhadap obat, pengobatan standar 

berlangsung selama enam bulan dengan kombinasi empat obat utama. Sebaliknya, 

pada kasus TB yang telah mengalami resistensi obat atau dikenal sebagai 

Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB) dengan waktu terapi selama 9 hingga 

24 bulan dan melibatkan obat-obatan seperti bedaquiline dan linezolid (Alsayed & 

Gunosewoyo, 2023). Sayangnya, munculnya resistensi terhadap obat lini pertama 

seperti isoniazid dan rifampisin (MDR/RR-TB) menjadi tantangan besar dalam 

penanganan TB. Berdasarkan laporan WHO, terdapat sekitar 450.000 kasus 

MDR/RR-TB secara global pada tahun 2021, meningkat sebesar 3,1% 

dibandingkan tahun sebelumnya. Peningkatan ini diduga dipengaruhi oleh 

terganggunya layanan deteksi TB akibat pandemi COVID-19. Pada tahun yang 

sama, kematian akibat MDR/RR-TB diperkirakan mencapai 191.000 jiwa. 

Distribusi kasus MDR/RR-TB bervariasi antar wilayah, mulai dari kurang dari 4% 

pada kasus baru di kawasan Afrika, Asia Tenggara, dan Pasifik Barat, hingga 

mencapai 26% di Eropa. Pasien yang pernah menjalani pengobatan sebelumnya, 

proporsinya bahkan bisa mencapai 57% di wilayah Eropa Timur dan Asia Tengah. 

WHO juga melaporkan bahwa sekitar 20% dari kasus MDR/RR-TB tahun 2021 

termasuk dalam kategori pra-XDR, yaitu bentuk TB yang juga menunjukkan 
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resistensi terhadap fluoroquinolone. Data ini berasal dari pemantauan dan survei di 

182 negara yang mewakili lebih dari 94% populasi dunia. Selain masalah resistensi, 

penanganan TB juga menghadapi kendala lain seperti lambatnya pertumbuhan 

bakteri, kompleksitas mekanisme penyakit dan keberadaan fase dorman di mana 

bakteri tidak aktif sehingga sulit diserang (Verma et al., 2022). Oleh karena itu, 

pengembangan vaksin menjadi pendekatan strategis yang menjanjikan. Vaksin TB 

yang efektif harus mampu mengaktivasi dan menginduksi respon sel B untuk 

membangun respon imun yang kuat, lengkap, dan tahan lama terhadap infeksi 

Mycobacterium tuberculosis (Xie, et al., 2025). 

Vaksin Bacillus Calmette-Guérin (BCG) adalah satu-satunya vaksin TBC 

yang saat ini disetujui. Vaksin ini dikembangkan dari bakteri Mycobacterium bovis 

yang dilemahkan. Namun, efektivitas BCG bervariasi. Meskipun melindungi anak-

anak dari TBC, perlindungannya terhadap TBC pada orang dewasa sangat 

bervariasi, dari 0 hingga 80 persen. Efektivitasnya juga berkurang setelah 10–20 

tahun sejak vaksinasi (Fatima et al., 2020). Studi terbaru menunjukkan bahwa 

efektivitas vaksin BCG dalam mencegah TB paru pada orang dewasa sangat 

bervariasi dan sering kali tidak signifikan. Sebuah uji klinis acak yang dilakukan di 

Brasil terhadap 1985 petugas kesehatan dewasa menunjukkan bahwa pemberian 

vaksin BCG ulang tidak memberikan perlindungan yang berarti terhadap infeksi 

Mycobacterium tuberculosis sebagaimana dinilai melalui konversi hasil uji 

QuantiFERON. Hasil studi tersebut menjelaskan proporsi peserta yang mengalami 

konversi QFT pada kelompok yang menerima BCG adalah sebesar 3,4%, 

sedangkan pada kelompok plasebo sebesar 3,2% tanpa terdapat perbedaan yang 

signifikan di antara keduanya. Berdasarkan temuan tersebut, dapat disimpulkan 
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bahwa revaksinasi BCG tidak efektif dalam mencegah infeksi TB laten pada 

populasi dewasa. (Dos Santos et al., 2024). Oleh karena itu, vaksin yang dipakai 

kurang efektif pada beberapa pasien tuberkulosis karena sistem imun yang dibentuk 

dari materi genetik dalam vaksin tidak mampu memberhentikan laju aktivitas 

genetika patogen. 

Penelitian sebelumnya tentang pengembangan vaksin tuberkulosis (TB) 

dengan pendekatan in silico banyak difokuskan pada antigen ESAT-6 dan CFP-10 

yang dianggap memiliki potensi tinggi. Beberapa kandidat vaksin menggunakan 

bakteri Mycobacterium tuberculosis yang dilemahkan, seperti VPM1002 dan 

MTBVAC. Namun, seperti vaksin BCG, jenis vaksin ini memiliki risiko keamanan 

dan efektivitasnya bisa menurun jika seseorang sudah pernah terpapar mikobakteri 

dari lingkungan (Bibi et al., 2021). Selain itu, ada juga vaksin yang dikembangkan 

menggunakan vektor virus, misalnya dengan virus vaccinia rekombinan dan 

adenovirus yang membawa antigen seperti 85A, 85B, dan TB10.4. Sayangnya, jika 

tubuh sudah pernah terpapar virus tersebut, respons terhadap vaksinnya bisa 

menjadi lemah (Shah et al., 2018). 

Jenis vaksin lainnya adalah vaksin subunit, yang hanya menggunakan 

bagian tertentu dari bakteri, seperti protein atau polisakarida, sebagai antigen. 

Contohnya meliputi protein 85B, ESAT-6, TB10.4, 39A, dan 32A. Vaksin ini lebih 

aman karena tidak membawa risiko bakteri hidup yang bisa kembali aktif, namun 

kekurangannya adalah respons imun yang ditimbulkan sering kali lemah, sehingga 

perlu diberikan beberapa kali dan dibantu dengan zat tambahan (adjuvan) untuk 

meningkatkan efektivitasnya (Shah et al., 2018). 
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Meski begitu, masih ada beberapa tantangan dalam pengembangan vaksin 

TB. Salah satunya adalah kemampuan Mycobacterium tuberculosis untuk 

menghindari sistem imun dengan mengganggu proses pematangan fagosom, yaitu 

bagian dalam sel imun yang berfungsi menangkap dan menghancurkan 

mikroorganisme (Anes et al., 2023; Uribe-Querol & Rosales, 2017). Akibatnya, 

bakteri bisa tetap bertahan hidup dan sulit diberantas. Selain itu, beberapa antigen 

juga berisiko memicu peradangan berlebihan yang bisa merusak jaringan tubuh 

(Anes et al., 2023). Penelitian terhadap antigen baru seperti ERV3614 juga masih 

sangat terbatas (Jiang et al., 2023). Walaupun teknologi bioinformatika terus 

berkembang, pemanfaatan data multi-omik untuk memprediksi bagian antigen yang 

bisa memicu respons imun secara akurat, serta pengujian laboratorium terhadap 

vaksin yang dihasilkan, masih jarang dilakukan (Chatterjee et al., 2021). Oleh 

karena itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengeksplorasi potensi antigen 

ERV3614 dengan pendekatan in silico secara lebih menyeluruh. 

ERV3614 (Early Secreted Antigenic Target 3614) merupakan salah satu 

protein yang diidentifikasi sebagai antigen potensial dalam studi tuberkulosis. 

Protein ini menunjukkan ekspresi tinggi selama fase infeksi awal Mycobacterium 

tuberculosis, menjadikannya relevan untuk pengembangan vaksin. ERV3614 

memiliki sejumlah kelebihan, yaitu imunogenisitas tinggi sehingga memungkinkan 

stimulasi respons imun baik pada sel T maupun sel B. Selain itu, ERV3614 memiliki 

spesifisitas antigenik yang tinggi terhadap Mycobacterium tuberculosis, sehingga 

mengurangi risiko reaktivitas silang dengan mikroorganisme lain. Ekspresinya pada 

fase awal infeksi juga memungkinkan deteksi dini dan pencegahan progresi 

penyakit melalui vaksinasi (Ghandadi, 2022). Pendekatan in silico, memberikan 
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peluang besar untuk digunakan dalam vaksin berbasis peptida dapat dilakukan 

secara efisien. 

ERV3614 memiliki beberapa keunggulan yang membuatnya lebih unggul 

dibandingkan dengan ESAT-6 dan CFP-10 sebagai target pengembangan vaksin 

tuberkulosis. Salah satu keunggulan utama adalah ekspresinya yang signifikan 

selama fase awal infeksi Mycobacterium tuberculosis, memungkinkan respons 

imun yang lebih cepat dan efektif untuk mencegah progresi penyakit (Ghandadi, 

2022). Selain itu, ERV3614 menunjukkan spesifisitas antigenik yang lebih tinggi 

terhadap Mycobacterium tuberculosis tanpa banyak risiko reaktivitas silang dengan 

mikroorganisme lain, sehingga menjadi kendala pada ESAT-6 dan CFP-10 (Seele 

et al., 2023). Selain itu, ERV3614 belum terbukti memiliki keterkaitan langsung 

dengan mekanisme ini, sehingga sistem imun dapat mengenali dan merespons 

antigen ini dengan lebih baik. ERV3614 juga memiliki potensi untuk mengurangi 

imunopatologi karena tidak memicu respons inflamasi yang berlebihan seperti yang 

sering dikaitkan dengan ESAT-6 (Anes et al., 2023). Pendekatan in silico telah 

mengidentifikasi epitop imunogenik pada ERV3614 yang menjadikannya kandidat 

ideal untuk vaksin berbasis peptida, yang memberikan fleksibilitas dalam 

pengembangan vaksin modern. Keunggulan tersebut membuat ERV3614 memiliki 

potensi besar untuk menjadi target yang lebih efektif dalam pengembangan vaksin 

TB dibandingkan antigen konvensional seperti ESAT-6 dan CFP-10. 

Proses pembuatan vaksin menurut Plotkin et al. (2017) terdiri dari beberapa 

tahap, yaitu pengajuan izin, uji pra-klinis dan klinis awal, uji klinis tahap 1 sampai 

3, persetujuan dan pemberian lisensi, pemantauan setelah vaksin digunakan, serta 

perubahan izin jika diperlukan. Menurut Brouwers et al. (2021), tahap eksplorasi 
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awal (uji pra-klinis dan klinis awal) sangat penting karena menentukan keberhasilan 

pengembangan vaksin. Tahap ini mencakup pengujian keamanan dan kemampuan 

antigen atau sel target untuk merangsang respons imun, biasanya dilakukan di 

laboratorium (kultur sel) dan digunakan untuk menentukan dosis awal yang aman 

bagi manusia (Plotkin et al., 2017). Hasil dari tahap ini menjadi dasar dalam 

memilih bahan dan metode pembuatan vaksin yang paling menjanjikan (Tang et al., 

2016). Karena itu, analisis struktur protein atau materi genetik secara in silico 

(komputer) sangat membantu dalam merancang epitope untuk vaksin. 

Terdapat beberapa komponen penting agar vaksin bekerja dengan baik, 

aman, dan tahan lama dalam pembuatan vaksin. Komponen utama adalah antigen, 

yaitu bagian dari virus atau bakteri yang merangsang sistem imun membentuk 

antibodi. Selain itu, memperkuat respons imun, ditambahkan adjuvan seperti 

aluminium hidroksida (Bastola et al., 2017). Namun, untuk vaksin TBC berbasis 

peptida, diperlukan adjuvan yang mampu mengaktifkan respons sel T, khususnya 

tipe Th1, karena imunitas terhadap Mycobacterium tuberculosis sangat bergantung 

pada aktivasi sel T. Beberapa adjuvan yang sesuai antara lain CpG ODN, yang 

meniru DNA bakteri dan merangsang produksi IFN-γ melalui aktivasi TLR9, 

Montanide ISA 51 atau ISA 720 yang membantu pelepasan antigen secara perlahan 

dan memperpanjang stimulasi imun, serta IC31® yang merupakan kombinasi 

oligonukleotida dan peptida antimikroba untuk merangsang imunitas seluler (Zhao 

et al., 2023). Semua adjuvan ini mendukung terbentuknya kekebalan yang kuat 

terhadap infeksi TBC. Selain itu, vaksin juga memerlukan pengawet seperti 

thimerosal agar tetap steril, serta stabilisator seperti gula atau gelatin untuk menjaga 

stabilitas selama penyimpanan. Semua bahan ini dicampur dalam cairan pelarut 
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seperti larutan garam, yang berfungsi sebagai media pembawa. Kombinasi ini 

dirancang agar vaksin tetap aman, efektif, dan mudah diberikan kepada tubuh 

manusia (Kocourkova et al., 2017). 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah pada penelitian ini adalah bagaimana hasil analisis 

terhadap sekuens, sifat fisikokimia, dan struktur protein RV3614 dari bakteri 

Mycobacterium tuberculosis yang berpotensi sebagai kandidat vaksin untuk 

melawan penyakit tuberkulosis? 

1.3 Tujuan Penelitian 

Tujuan dalam penelitian ini adalah unruk mengetahui hasil analisis terhadap 

sekuens, sifat fisikokimia, dan struktur protein RV3614 dari bakteri Mycobacterium 

tuberculosis yang berpotensi sebagai kandidat vaksin untuk melawan penyakit 

tuberculosis. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Manfaat pada penelitian ini adalah sebagai berikut: 

Manfaat secara teoritis: penelitian ini dapat memberikan informasi mengetahui 

hasil analisis sequens protein, karakteristik, dan struktur asam amino serta bentuk 

3D modeling dari bakteri Mycobacterium tuberculosis yang berpotensi sebagai 

kandidat vaksin penyakit Tuberkulosis. 

Manfaat secara aplikatif: penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar uji lanjutan 

secara in vitro atau in vivo dalam menguji potensi epitope protein dari 

Mycobacterium tuberculosis sebagai kandidat dalam pengobatan penyakit 

Tuberkulosis. 
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1.5 Batasan Masalah 

Batasan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Protein yang digunakan adalah Rv3614 dari bakteri Mycobacterium tuberculosis 

strain ATCC yang diperoleh dari NCBI GenPept. 

2. Penelitian dilakukan secara in silico. 

3. Parameter penelitian meliputi susunan asam amino kandidat vaksin anti-TB, 

antigenisitas, alergenisitas, toksisitas, kestabilan, kelarutan kandidat vaksin, dan 

nilai pengikatan epitop dengan reseptor sel B. 
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2.1 Tuberkulosis Paru-Paru 

Tuberkulosis (TBC) merupakan penyakit infeksi menular yang disebabkan 

oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis (Miggiano et al., 2020).  Penyakit ini 

menyerang organ pernapasan berupa paru-paru (Jadhav et al., 2021). Selain organ 

pernapasan, tuberkulosis juga dapat menyerang bagian tubuh lain seperti tulang, 

mata dan pembuluh darah (Leowattana et al., 2023). Tuberkulosis dibedakan 

menjadi dua macam jenis yaitu Tuberculosis Pulmonary (PTB) dan 

Extrapulmonary TB (EPTB). Tuberculosis Pulmonary merupakan tuberkulosis 

yang menyerang atau menginfeksi bagian paru-paru. Sementara Extrapulmonary 

TB adalah tuberkulosis yang menyerang atau infeksinya terjadi di organ tubuh 

selain paru-paru. Contohnya terjadi pada limfa, pleura, kulit dan tulang (Natarajan 

et al., 2020) 

Penularan tuberkulosis terjadi melalui droplet udara yang dihasilkan saat 

penderita TBC aktif batuk, bersin, atau berbicara (Coleman et al., 2022). Droplet 

ini dapat terhirup oleh orang sehat, masuk ke saluran pernapasan, dan mencapai 

alveoli di paru-paru, tempat bakteri Mycobacterium tuberculosis mulai 

menginfeksi. Tuberkulosis memiliki dua bentuk infeksi, yaitu infeksi laten dan TBC 

aktif (Chaw et al., 2020). Infeksi laten terjadi ketika bakteri berada dalam tubuh 

dalam keadaan tidak aktif sehingga tidak menimbulkan gejala (Pirofski & 

Casadevall, 2020). Namun, ketika sistem imun tubuh melemah, bakteri dapat 

berkembang biak dan menyebabkan TBC aktif. TBC aktif ditandai dengan gejala 

seperti batuk berkepanjangan, hemoptisis, demam, keringat malam, penurunan 
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berat badan, dan kelelahan, serta memiliki risiko menular ke orang lain (Davidson 

et al., 2024). 

2.1.1 Pengobatan Tuberkulosis Paru-Paru 

Pengobatan tuberkulosis (TBC) dilakukan menggunakan kombinasi obat 

anti-TBC untuk membunuh bakteri Mycobacterium tuberculosis secara efektif. 

Pengobatan ini biasanya berlangsung selama enam bulan atau lebih, tergantung 

pada tingkat keparahan penyakit dan respons pasien (Dartois & Rubin, 2022). Obat 

tahap pertama yang digunakan meliputi isoniazid, rifampisin, pyrazinamid, dan 

ethambutol yang diminum sesuai jadwal yang ditentukan (WHO, 2022). Penting 

bagi pasien untuk mengikuti terapi secara konsisten dan lengkap guna mencegah 

resistensi obat, yang dapat menyebabkan Multi Drug Resistant Tuberculosis (MDR-

TB) atau bahkan bentuk yang lebih parah seperti Extensively Drug Resistance 

Tuberculosis (XDR-TB). Selain itu, Directly Observed Treatment Shortcourse 

(DOTS) sering diterapkan untuk memastikan kepatuhan pasien dalam minum obat 

(Peters et al., 2023). Jika pasien menunjukkan resistensi terhadap obat lini pertama, 

obat lini kedua seperti fluoroquinolone dan injeksi aminoglikosida mungkin 

diperlukan (Prasad et al., 2021). Dukungan nutrisi, edukasi, dan pemantauan efek 

samping juga menjadi bagian penting dalam manajemen pengobatan untuk 

meningkatkan keberhasilan terapi (WHO, 2020). 

 
2.1.2 Vaksin Tuberkulosis Paru-Paru 

Vaksin yang saat ini digunakan untuk mencegah tuberkulosis (TB) adalah 

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) yang dikembangkan dari bakteri Mycobacterium 

bovis yang dilemahkan. Vaksin ini telah digunakan selama lebih dari satu abad dan 

diberikan secara intradermal, terutama kepada bayi baru lahir atau anak-anak di 
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negara dengan angka TB yang tinggi (Setiabudiawan et al., 2022). Efektivitas BCG 

bervariasi, terutama dalam mencegah TB paru-paru pada orang dewasa, dengan 

kisaran 0% hingga 80% di berbagai wilayah. Variasi ini dipengaruhi oleh faktor 

lingkungan, prevalensi bakteri Mycobacterium non-tuberkulosis, dan status imun 

individu (Martinez et al., 2022). Meski perlindungannya terhadap TB paru-paru 

pada orang dewasa kurang efektif, BCG sangat efektif dalam mencegah bentuk TB 

berat pada anak-anak, seperti meningitis TB dan TB milier dengan tingkat 

efektivitas mencapai hingga 80%. Efektivitas BCG cenderung lebih rendah di 

daerah tropis dibandingkan dengan daerah subtropis atau beriklim sedang, 

kemungkinan karena perbedaan paparan mikobakteri lingkungan dan faktor 

lainnya. Perlindungan yang diberikan oleh BCG cenderung menurun seiring waktu, 

dengan efektivitas yang signifikan hanya bertahan hingga sekitar 10-15 tahun 

setelah vaksinasi. Namun, perlindungan ini tidak berlangsung seumur hidup dan 

biasanya menurun setelah 10-15 tahun (Ahmed et al., 2021). Selain itu, vaksin BCG 

tidak sepenuhnya mencegah infeksi laten oleh Mycobacterium tuberculosis 

melainkan lebih efektif dalam mencegah perkembangan infeksi laten menjadi 

penyakit aktif (Shah et al., 2021). BCG juga memiliki keterbatasan di daerah 

dengan prevalensi tinggi Mycobacterium lingkungan yang dapat memengaruhi 

respons imun terhadap vaksin. Karena keterbatasan tersebut, penelitian terus 

dilakukan untuk mengembangkan vaksin TB baru yang lebih efektif, termasuk 

menggunakan pendekatan in silico untuk menemukan antigen baru seperti Rv3614.  

Hadits riwayat Imam Bukhari dari sahabat Abu Hurairah: 

َ  إنَّ  شِفَاءً  لَھُ  أنَْزَلَ  إلاَّ  داَءً  ینُْزِلْ  لَمْ  �َّ  

Artinya: “Sesungguhnya Allah tidak menurunkan satu penyakit kecuali diturunkan  
pula baginya obat” (HR. Imam Bukhari) 
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Hadits Nabi Muhammad SAW. yang diriwayatkan oleh Imam Bukhari 

menjelaskan mengenai prinsip dasar dalam Islam bahwa setiap penyakit pasti 

memiliki solusi atau pengobatan yang telah disediakan oleh Allah, meskipun 

manusia belum selalu menemukannya. Hal ini menjadi dorongan spiritual sekaligus 

motivasi ilmiah bagi para peneliti dan tenaga kesehatan untuk terus berusaha 

menemukan pengobatan dan pencegahan terbaik bagi setiap penyakit, termasuk 

tuberkulosis (TBC). 

2.2 Bakteri Microbacterium tuberculosis 

Bakteri merupakan mikroorganisme bersel tunggal yang tidak memiliki 

membran inti (prokariota) dan dapat ditemukan di berbagai lingkungan, seperti 

tanah, air, udara, serta di dalam tubuh makhluk hidup. Perannya sangat beragam, 

dari yang bermanfaat, seperti membantu pencernaan dan proses dekomposisi, 

hingga yang berbahaya, seperti menyebabkan infeksi dan penyakit.  Allah 

berfirman dalam Surah Al-Baqarah ayat 26 sebagaimana berikut: 

َ  انَِّ  ا مَثلاًَ  یَّضْرِبَ  انَْ  یسَْتحَْيٖٓ  لاَ  �ّٰ ا فوَْقَھَاۗ  فَمَا بَعوُْضَةً  مَّ بِّھِمْۚ  مِنْ  الْحَقُّ  انََّھُ  فَیَعْلَمُوْنَ  اٰمَنوُْا الَّذِیْنَ  فَامََّ رَّ  

ا ُ  ارََادَ  مَاذآَ  فَیَقوُْلوُْنَ  كَفَرُوْا  الَّذِیْنَ  وَامََّ یَھْدِيْ  كَثِیْرًا بِھٖ  یضُِلُّ  مَثلاًَۘ  بِھٰذاَ �ّٰ اِلاَّ  بِھٖٓ  یضُِلُّ  وَمَا كَثِیْرًاۗ  بِھٖ  وَّ  

��۝ الْفٰسِقِیْنَۙ   

Artinya: “Sesungguhnya Allah tidak segan membuat perumpamaan seekor nyamuk  
atau yang lebih kecil dari itu. Adapun orang-orang yang beriman, mereka 
tahu bahwa itu kebenaran dari Tuhan. Tetapi mereka yang kafir berkata, 
"Apa maksud Allah dengan perumpamaan ini?" Dengan (perumpamaan) 
itu banyak orang yang disesatkan-Nya,1 dan dengan itu banyak (pula) 
orang yang diberi-Nya petunjuk. Tetapi tidak ada yang Dia sesatkan dengan 
(perumpamaan) itu selain orang-orang fasik” (Al-Baqarah [2]: 26). 
 
Tafsir Al-Qurtubi menjelaskan bahwa Allah SWT. tidak segan membuat 

perumpamaan, baik berupa nyamuk maupun sesuatu yang lebih kecil darinya. Ayat 

ini menunjukkan bahwa bahkan makhluk yang sangat kecil sekalipun memiliki 
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makna dan tujuan dalam penciptaan-Nya. Hal ini sejalan dengan konsep bakteri, 

yang meskipun tidak terlihat oleh mata telanjang, memiliki peran penting dalam 

keseimbangan ekosistem dan kehidupan manusia. Dengan demikian, ayat ini 

mengajarkan bahwa segala ciptaan, sekecil apa pun, memiliki hikmah yang telah 

ditetapkan oleh Allah. 

 
Gambar 2.1 Mycobacterium tuberculosis (Chung et al., 2024) 

 
Mycobacterium tuberculosis merupakan bakteri penyebab penyakit 

tuberkulosis (Samanovic et al., 2018). Bakteri ini berbentuk basil dan merupakan 

organisme fototropik (Velayati & Farnia, 2016). Mycobacterium tuberculosis 

bersifat patogen obligat yang berarti tidak dapat memperbanyak diri di luar inang 

makhluk hidup (Velayati & Farnia, 2016). Mycobacterium tuberculosis termasuk 

dalam mikroorganisme aerobic yang berarti tidak membentuk struktur spora dan 

tidak bergerak secara masif (nonmotil). Bentuknya basil bulat lurus atau kadang 

melengkung, ukurannya sekitar 0,2-0,6 µm. Koloni bakteri ini bervasiasi dari kasar 

hingga halus, umumnya tidak berpigmen hingga berpigmen (Kuning-Orange) 

karena kandungan karotenoid. Dinding sel mengandung N-acetyl muramic acid, 

tinggi akan Mycolic acid, DNA tinggi akan G + C (sekitar 61-71 mol %), lama 

waktu regenerasinya cenderung lamban berkisar 20-36 jam (Natarajan et al., 2020).  
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Berdasarkan Velayati & Farnia (2016) Mycobacterium tuberculosis di 

klasifikasikan sebagai berikut: 

Kingdom : Bacteria 

Phylum : Actinobacteria 

Class  : Actinomycetes  

Ordo  : Actinomycetales 

Family  : Mycobacteriaceae 

Genus  : Mycobacterium 

Species : Mycobacterium tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis (MTB) strain ATCC, khususnya strain H37Rv 

(ATCC 25618), merupakan salah satu galur referensi paling umum digunakan 

dalam penelitian tuberkulosis. Strain ini berasal dari isolat klinis manusia dan telah 

digunakan secara luas sejak awal abad ke-20 sebagai model standar dalam studi 

patogenesis, uji efektivitas obat, pengembangan vaksin, dan analisis genomik 

maupun proteomic (Chitale et al., 2022). Karakteristik utama dari H37Rv meliputi 

kemampuannya untuk menyebabkan infeksi aktif (virulen), stabilitas genetik yang 

tinggi, serta genomnya yang telah disekuens lengkap dan dijadikan acuan global 

dalam studi bioinformatika. Kelebihan dari strain ini adalah ketersediaannya yang 

luas, data ilmiah yang melimpah, dan kemampuannya meniru infeksi TB aktif 

secara representatif dalam berbagai model penelitian. Namun, strain ini juga 

memiliki beberapa kekurangan, seperti tingkat virulensi yang lebih rendah 

dibandingkan strain klinis modern yang lebih agresif, serta adanya kemungkinan 

perbedaan respons imun dibandingkan dengan infeksi alami yang disebabkan oleh 

strain lokal. Meski demikian, MTB strain H37Rv dari ATCC tetap menjadi pilihan 
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utama dalam studi TB karena kemudahannya untuk distandarisasi (Modlin et al., 

2021). 

Mutasi pada Mycobacterium tuberculosis (Mtb) di Indonesia disebabkan 

oleh tekanan seleksi dari penggunaan antibiotik yang tidak optimal serta 

penyebaran strain dominan secara klonal. Faktor utama pemicunya adalah 

ketidakpatuhan pasien dalam menjalani pengobatan, dosis obat yang tidak tepat, 

dan kualitas obat yang rendah. Mutasi ini menyebabkan timbulnya resistansi 

terhadap obat, terutama pada kasus TB resisten obat ganda (MDR-TB) dan resisten 

obat sangat luas (XDR-TB). Berdasarkan studi nasional terbaru, prevalensi 

resistansi obat TB di Indonesia berkisar antara 38% hingga 40% di wilayah 

Sumatera, Jawa-Bali, dan Indonesia bagian tengah hingga timur. Studi ini 

menekankan pentingnya kepatuhan terhadap pengobatan dan kualitas terapi dalam 

mencegah resistansi. Selain itu, mutasi pada gen katG dan inhA diidentifikasi 

sebagai penyebab utama resistansi terhadap isoniazid (INH), salah satu obat utama 

TB. Mutasi ini umumnya terjadi akibat penggunaan antibiotik yang tidak tepat, 

seperti dosis yang salah atau pengobatan yang dihentikan sebelum waktunya. 

(Rukminiati et al., 2025). 

2.2.1 Siklus Hidup Bakteri Microbacterium tuberculosis 

 
Gambar 2.2 Siklus hidup Mycobacterium tuberculosis (Cambier et al., 2015) 
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Siklus hidup Mycobacterium tuberculosis dimulai saat droplet berisi bakteri 

terhirup dan mencapai alveolus di paru-paru. Bakteri tersebut masuk ke makrofag 

melalui fagositosis, namun bakteri ini mampu mencegah fagosom bergabung 

dengan lisosom. Mycobacterium tuberculosis tetap hidup di dalam fagosom, 

bereplikasi, dan memanfaatkan sel inang untuk melindungi diri dari sistem imun 

(Franco & Rezzani, 2024). Mycobacterium tuberculosis dapat bertahan hidup 

dalam kondisi laten selama bertahun-tahun di dalam granuloma. Ketika sistem imun 

melemah, bakteri dapat bereplikasi kembali, granuloma pecah, dan infeksi aktif 

menyebar ke jaringan lain (Elkington et al., 2022). 

2.3 Epitop Protein 

Epitope merupakan bagian spesifik dari suatu antigen yang dikenali oleh 

sistem imun, baik oleh antibodi, reseptor sel B, maupun reseptor sel T (Bukhari et 

al., 2022). Epitope sering kali berupa urutan pendek asam amino pada protein atau 

struktur tertentu pada karbohidrat yang memungkinkan interaksi dengan molekul 

imun (Hu & Irving, 2023). Berdasarkan sifatnya, epitope dibagi menjadi dua jenis 

utama, yaitu epitope linier dan epitope konformasi. Epitope linier terdiri dari urutan 

asam amino yang berurutan pada antigen, sedangkan epitope konformasi terbentuk 

dari asam amino yang berjauhan dalam urutan tetapi berdekatan secara spasial 

dalam struktur tiga dimensi antigen (Zhou et al., 2021). Fungsi utama epitope 

adalah menjadi titik pengenalan utama bagi sistem imun untuk mengenali antigen 

sebagai benda asing (Singh, 2022). Epitope pada respon humoral dikenal secara 

langsung oleh antibodi yang mengikatnya untuk menetralisir atau menandai antigen 

tersebut. Epitope pada respon seluler diproses dan disajikan oleh molekul MHC 

(Major Histocompatibility Complex) kepada sel T untuk mengaktivasi respons 
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imun lanjutan (Schaap-Johansen et al., 2021). Epitope memiliki peran penting 

dalam pengembangan terapi imun, diagnostik, dan desain vaksin, terutama dalam 

pendekatan modern seperti vaksin multi-epitope yang dirancang untuk memicu 

respons imun protektif secara spesifik dan efektif. Epitope memiliki peran penting 

dalam pemahaman dan aplikasi imunologi karena kemampuannya untuk mengenali 

bagian dari antigen yang paling imunogenik. Hal ini memungkinkan sistem imun 

untuk merespons secara spesifik dan efektif terhadap patogen atau molekul asing 

(Chen et al., 2021). 

2.3.1 Epitop Rv3614 

 
Gambar 2.3 Visualisasi protein Rv3614 menggunakan Swis-Model 

 

Protein Rv3614 pada Mycobacterium tuberculosis adalah salah satu protein 

yang termasuk dalam keluarga PE/PPE (Proline-Glutamic Acid/Proline-Proline-

Glutamic Acid). Protein ini memiliki peran penting dalam patogenesis 

Mycobacterium tuberculosis, terutama terkait dengan penghindaran sistem imun 

inang dan kemampuan bakteri untuk bertahan hidup di dalam makrofag. Epitope 

Rv3614 memiliki struktur linier, terdiri dari urutan pendek asam amino yang 

berurutan, dan terletak pada permukaan protein. Lokasi ini memungkinkan epitope 

mudah dikenali oleh molekul imun seperti antibodi, reseptor sel B, atau molekul 

Major Histocompatibility Complex (MHC) yang mempresentasikannya kepada sel 
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T (Ghandadi, 2022). Sebagai bagian dari protein keluarga PE, epitop RV3614 

kemungkinan bersifat hidrofilik, meningkatkan potensi imunogeniknya dalam 

memicu respons imun adaptif (Tahir ul Qamar, et al., 2019). Epitop Rv3614 

merupakan protein yang memainkan peran penting dalam virulensi dan modulasi 

sistem imun inang, menjadikannya target strategis dalam terapi dan pencegahan 

TBC (Ghandadi, 2022). Data mengenai Mycobacterium tuberculosis yang 

digunakan berasal dari strain H37Rv dari ATCC (American Type Culture 

Collection) dengan kode PDB P9WJD5 

(https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry). Panjang asam amino dari 

protein Rv3614 adalah 184. Protein Rv3614, juga dikenal sebagai EspD, 

merupakan bagian dari sistem sekresi ESX-1 pada Mycobacterium tuberculosis dan 

berperan penting dalam virulensi bakteri. Studi menunjukkan bahwa gen Rv3614 

sangat konservatif, artinya jarang mengalami mutasi signifikan. Hal ini karena 

fungsinya yang krusial dalam menjaga stabilitas dan fungsi sistem sekresi ESX-1, 

yang diperlukan untuk kelangsungan hidup dan kemampuan infeksi bakteri. 

Sebagai contoh, penelitian oleh Lagune et al. (2021) mengungkapkan bahwa EspD 

diperlukan untuk stabilisasi protein lain dalam sistem ESX-1 seperti protein 

Rv3614 yang penting dalam proses infeksi. Karena sifat konservatif dan perannya 

dalam virulensi, Rv3614 dianggap sebagai kandidat yang menjanjikan untuk 

pengembangan vaksin, karena epitop dari protein yang stabil cenderung dikenali 

oleh sistem imun lintas berbagai strain (Lagune et al., 2021). 

2.4 B-Cell Receptor (BCR) 

B-cell receptor (BCR) atau reseptor sel B adalah protein yang menempel pada 

permukaan sel B dan berfungsi sebagai reseptor transmembran. Struktur BCR 

https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry
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terdiri atas molekul imunoglobulin yang melekat pada membran serta komponen 

yang berperan dalam transduksi sinyal. BCR memiliki peran kunci dalam proses 

aktivasi, kelangsungan hidup, dan pematangan sel B, dengan mengatur respons sel 

melalui mekanisme pensinyalan biokimiawi serta menangkap antigen secara 

langsung di area sinapsis imun. Sebagai sensor utama dalam sistem imun adaptif, 

interaksi antara BCR dan antigen akan memicu aktivasi sel B, yang selanjutnya 

berkembang dan berdiferensiasi menjadi sel efektor penghasil antibodi (Tolar & 

Spillane, 2014). 

B-cell receptor (BCR) berperan dalam mengenali dan berikatan dengan 

antigen asing untuk memicu aktivasi sel B dan produksi antibodi. Proses 

pensinyalan yang dipandu oleh BCR sangat penting dalam mempersiapkan sel B 

untuk berdiferensiasi menjadi sel plasma. Aktivasi sel B dimulai saat antigen 

berikatan dengan BCR, yang kemudian memicu rangkaian sinyal di dalam sel. BCR 

sendiri merupakan kompleks heterodimerik yang terdiri atas bagian pengikat 

antigen dan komponen pensinyalan. Mekanisme transduksi sinyal dari BCR ini 

memiliki keterkaitan erat dengan berbagai fungsi seluler serta kondisi patologis 

tertentu (Treanor, 2012). 

2.5 Vaksin 

Vaksin merupakan sediaan biologis yang dikembangkan secara ilmiah untuk 

menstimulasi sistem kekebalan tubuh agar dapat mengenali, merespons, dan 

memberikan perlindungan terhadap patogen tertentu seperti virus, bakteri, atau 

mikroorganisme lainnya, tanpa harus menyebabkan infeksi atau penyakit pada 

tubuh manusia (Meyer & Zepp, 2022). Dalam formulasi vaksin, umumnya 

terkandung komponen-komponen yang menyerupai bagian dari patogen tersebut, 
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baik berupa protein spesifik dari permukaan patogen (seperti protein spike pada 

virus), mikroorganisme yang telah dilemahkan (atenuasi) atau dimatikan, maupun 

potongan materi genetik seperti DNA atau RNA yang mengkode antigen dari 

patogen tersebut (Yada et al., 2020). Ketika vaksin disuntikkan atau diberikan ke 

dalam tubuh, sistem imun akan menganggap komponen asing ini sebagai ancaman 

dan segera memulai respons imun adaptif. Proses ini melibatkan pengenalan 

antigen oleh sel penyaji antigen (APC) aktivasi sel T-helper serta pematangan dan 

proliferasi sel B untuk memproduksi antibodi spesifik. Selain itu, tubuh juga akan 

membentuk sel-sel memori baik sel B memori maupun sel T memori yang berfungsi 

untuk memberikan perlindungan jangka panjang. Artinya, jika tubuh terpapar 

kembali oleh patogen yang sama di masa mendatang, sistem imun akan mampu 

merespons dengan lebih cepat dan efektif karena sudah “mengenali” patogen 

tersebut (Shuja et al., 2022). Mekanisme inilah yang menjadi dasar utama mengapa 

vaksin dapat mencegah penyakit infeksi dan mengurangi tingkat keparahan gejala 

apabila infeksi terjadi. Dengan demikian, vaksin tidak hanya menjadi alat 

perlindungan individu, tetapi juga berkontribusi besar terhadap kesehatan 

masyarakat melalui konsep kekebalan kelompok (herd immunity) (Morens et al., 

2022). 

Vaksinasi merupakan salah satu bentuk ikhtiar medis yang digunakan sebagai 

upaya preventif untuk mencegah penyakit yang disebabkan oleh mikroorganisme 

berukuran sangat kecil, baik yang berskala mikro maupun nano, seperti bakteri dan 

virus. Pandangan Islam menjelaskan vaksinasi termasuk dalam bentuk usaha 

menjaga diri dari bahaya penyakit, yang sejalan dengan prinsip maqashid syariah, 

khususnya dalam menjaga keselamatan jiwa (hifz an-nafs). Islam mendorong 



24 
 

 
 

umatnya untuk mencari pengobatan dan mencegah penyakit sebagai bagian dari 

tanggung jawab terhadap kesehatan diri dan masyarakat. Oleh karena itu, vaksin 

tidak hanya berperan dalam menyembuhkan, tetapi juga sebagai bentuk 

perlindungan yang diperbolehkan dan dianjurkan secara syar’i. Seiring dengan 

pesatnya kemajuan di bidang kedokteran dan teknologi, metode serta teknik 

pengobatan pun terus berkembang. Hal ini mendorong ditemukannya berbagai 

inovasi, termasuk pengembangan vaksin modern yang lebih aman dan efektif, 

sehingga vaksinasi menjadi bagian penting dalam sistem kesehatan masyarakat 

kontemporer sekaligus sesuai dengan prinsip-prinsip etika dan ajaran keagamaan. 

Nabi Muhammad bersabda dalam kitab shahih Muslim No. 5705 dijelaskan bahwa: 

ابْنُ   حَدَّثنََا   قَالوُا   عِیسَى   بْنُ   وَأحَْمَدُ   الطَّاھِرِ   وَأبَوُ   مَعْرُوفٍ   بْنُ   ھَارُونُ   حَدَّثنََا   

أبَِي   عَنْ   سَعِیدٍ   بْنِ   رَبِّھِ   عَبْدِ   عَنْ   الْحَارِثِ   ابْنُ   وَھُوَ   عَمْرٌو   أخَْبَرَنِي   وَھْبٍ   

بَیْرِ  ِ   رَسُولِ   عَنْ   جَابِرٍ   عَنْ   الزُّ ُ   صَلَّى   �َّ داَءٍ   لِكُلِّ   قَالَ   أنََّھُ   وَسَلَّمَ   عَلَیْھِ   �َّ  

وَجَلَّ   عَزَّ   �َِّ   بِإذِْنِ   بَرَأَ   الدَّاءِ   دوََاءُ   أصُِیبَ   فَإذِاَ   دوََاءٌ   
Artinya: “Telah menceritakan kepada kami Harun bin Ma'ruf dan Abu Ath Thahir 

serta Ahmad bin 'Isa mereka berkata; Telah menceritakan kepada kami 
Ibnu Wahb; Telah mengabarkan kepadaku 'Amru yaitu Ibnu Al Harits 
dari 'Abdu Rabbih bin Sa'id dari Abu Az Zubair dari Jabir dari 
Rasulullah shallallahu 'alaihi wasallam, beliau bersabda: "Setiap 
penyakit ada obatnya. Apabila ditemukan obat yang tepat untuk suatu 
penyakit, maka akan sembuhlah penyakit itu dengan izin Allah 'azza 
wajalla.” (HR. Muslim: 5705). 

 
Imam An-Nawawi (2012) dalam Kitab Syarah Shahih Muslim jilid 10 

menjelaskan bahwa sabda Rasulullah SAW mengenai adanya obat untuk setiap 

penyakit merupakan anjuran untuk melakukan pengobatan. Pandangan ini diikuti 

oleh para sahabat beliau, mayoritas ulama dari kalangan salafus shalih, serta 

sebagian besar ulama dari generasi sesudahnya. Al-Qadhi juga menambahkan 

bahwa hadits-hadits terkait pengobatan mengandung berbagai pelajaran penting, 
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termasuk pengakuan terhadap ilmu pengetahuan baik dalam urusan agama 

maupun duniawi, serta validitas ilmu kedokteran dan kebolehan menjalani 

pengobatan secara umum di luar metode ruqyah. Hadits tersebut memberikan 

penjelasan yang jelas mengenai prinsip dasar pengobatan, yakni bahwa penyakit 

timbul akibat terganggunya kondisi normal tubuh, sedangkan pengobatan 

bertujuan untuk mengembalikan tubuh ke keadaan yang seimbang. Menurut para 

ahli kesehatan, menjaga kesehatan dilakukan melalui pola makan bergizi dan 

tindakan pencegahan lainnya, sementara pemulihan kondisi tubuh dilakukan 

dengan penggunaan obat-obatan yang tepat untuk melawan penyebab penyakit. 

Merujuk pada pemahaman ini, vaksinasi dapat diposisikan sebagai salah 

satu bentuk pengobatan dalam Islam, karena merupakan upaya untuk 

menyembuhkan sekaligus mencegah munculnya penyakit. Vaksinasi bukan hanya 

bertujuan untuk menyembuhkan, tetapi juga merupakan bentuk pencegahan 

(preventif) yang sangat penting. Vaksin bekerja dengan merangsang sistem imun 

tubuh agar mampu mengenali dan melawan patogen tertentu sebelum patogen 

tersebut menyebabkan penyakit. Mekanisme ini memungkinkan tubuh untuk 

membentuk antibodi secara alami. Perlu dicatat bahwa vaksin tidak mengandung 

patogen aktif, melainkan versi yang telah dilemahkan atau dimatikan, sehingga 

tidak menimbulkan penyakit atau komplikasi serius (Smith, 2022). Dengan 

demikian, vaksinasi sejalan dengan ajaran Islam mengenai pentingnya menjaga 

kesehatan dan melakukan pengobatan dengan cara yang ilmiah dan aman. 

2.5.1 Jenis Vaksin 

Jenis-jenis utama utama vaksin yang bekerja dengan cara yang berbeda 

adalah live attenuated vaccines, inactivated vaccines, subunit, recombinant, 
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conjugate and polysaccharide vaccines, toxoid vaccines, mRNA vaccines dan viral 

vector vaccines (Smith, 2022).  

2.5.1.1 Vaksin Inaktif (Inactivated Vaccines) 

Vaksin ini mengandung virus atau bakteri yang telah dimatikan atau 

diinaktivasi, sehingga tidak dapat menyebabkan penyakit. Meski patogennya mati, 

bagian-bagian tertentu dari patogen tersebut masih dapat merangsang sistem imun 

tubuh untuk menghasilkan respons kekebalan yang akan melindungi tubuh jika 

terkena infeksi di masa depan. Contohnya adalah vaksin polio inaktif (IPV) dan 

vaksin rabies (Sanders et al., 2015). 

2.5.1.2 Vaksin Hidup yang Dilemahkan (Live-Attenuated Vaccines) 

Vaksin hidup yang dilemahkan adalah jenis vaksin yang menggunakan 

bentuk virus atau bakteri yang masih hidup, tetapi telah dilemahkan (atau di-

attenuasi), sehingga tidak dapat menyebabkan penyakit serius pada individu yang 

sehat. Meskipun patogen masih hidup, mereka telah dimodifikasi agar kehilangan 

kemampuan untuk menyebabkan infeksi yang parah, tetapi tetap cukup untuk 

merangsang sistem kekebalan tubuh. Contoh vaksin ini adalah vaksin campak-

gondongan-rubela (MMR), cacar air, dan vaksin demam kuning (Vetter et al., 

2018). 

2.5.1.3 Vaksin Subunit, Rekombinan, Polisakarida, dan Konjugat (Subunit, 

Recombinant, Polysaccharide, and Conjugate Vaccines) 

Vaksin subunit, rekombinan, polisakarida, dan konjugat adalah jenis vaksin 

yang hanya menggunakan bagian spesifik dari patogen, seperti protein atau 

polisakarida, untuk merangsang sistem kekebalan tanpa menyebabkan infeksi. 

Vaksin subunit menggunakan bagian tertentu dari virus atau bakteri, vaksin 
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rekombinan dibuat dengan teknologi DNA rekombinan, vaksin polisakarida 

menggunakan gula dari kapsul bakteri, dan vaksin konjugat menggabungkan 

polisakarida dengan protein untuk meningkatkan efektivitas, terutama pada anak-

anak. Jenis vaksin ini aman untuk semua kelompok, termasuk bayi dan orang 

dengan sistem kekebalan lemah, meski mungkin memerlukan beberapa dosis untuk 

perlindungan jangka panjang. Contohnya termasuk vaksin hepatitis B, HPV, Hib, 

dan pneumokokus (Rohokale et al., 2023). 

2.5.1.4 Vaksin Toksin (Toxoid Vaccines) 

Vaksin toksin adalah vaksin yang dibuat dari racun bakteri yang telah 

dinonaktifkan, sehingga aman tetapi tetap mampu merangsang sistem imun untuk 

melawan infeksi di masa depan. Vaksin ini melindungi tubuh dari penyakit yang 

disebabkan oleh racun bakteri, seperti tetanus dan difteri, dengan melatih tubuh 

mengenali dan menetralisir racun tersebut tanpa menimbulkan infeksi. Contohnya 

adalah vaksin tetanus dan difteri (Gupta & Pellet, 2023). 

 

2.5.1.5 Vaksin mRNA (mRNA Vaccines) 

Vaksin mRNA adalah teknologi terbaru yang menggunakan molekul 

messenger RNA (mRNA) untuk merangsang sistem kekebalan tubuh tanpa 

menggunakan virus hidup atau mati. Setelah disuntikkan, mRNA menginstruksikan 

sel tubuh untuk memproduksi protein yang mirip dengan bagian dari virus, seperti 

protein lonjakan pada vaksin COVID-19. Protein ini memicu respons imun, 

memproduksi antibodi, dan sel memori yang siap melawan virus asli jika terpapar 

di masa depan. Vaksin ini memiliki keunggulan seperti pengembangan cepat dan 

efektivitas tinggi, serta tidak mengandung virus hidup, sehingga aman untuk orang 
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dengan sistem kekebalan lemah. Namun, vaksin mRNA memerlukan penyimpanan 

pada suhu sangat rendah dan dapat menyebabkan efek samping sementara seperti 

demam atau nyeri di tempat suntikan.Vaksin mRNA sangat terkenal dengan 

penggunaan pada vaksin COVID-19, seperti Pfizer-BioNTech dan Moderna (Xu et 

al., 2020). 

2.5.1.6 Vaksin Vektor Virus (Viral Vector Vaccines) 

Vaksin vektor virus menggunakan virus yang telah dimodifikasi untuk 

mengantarkan materi genetik dari patogen ke dalam sel tubuh, sehingga sel dapat 

memproduksi protein yang menyerupai patogen tersebut dan merangsang respons 

imun. Virus yang digunakan sebagai vektor ini telah diubah sehingga tidak dapat 

menyebabkan penyakit. Setelah materi genetik dikirim ke sel, sistem kekebalan 

tubuh mengenali protein patogen yang dihasilkan dan membentuk antibodi serta sel 

memori untuk melawan infeksi di masa depan. Vaksin vektor virus efektif dan dapat 

dikembangkan dengan cepat, namun bisa kurang efektif jika tubuh memiliki 

kekebalan terhadap vektor itu sendiri. Contoh vaksin ini adalah vaksin AstraZeneca 

untuk COVID-19 (De Haan et al., 2021). 

2.6 Metode In Silico 

Metode in silico merujuk pada pendekatan yang menggunakan simulasi 

komputer atau model matematis untuk menganalisis dan memprediksi berbagai 

fenomena biologis, kimia, atau fisika tanpa perlu melakukan eksperimen di 

laboratorium secara langsung (Gayathiri et al., 2023). Istilah "in silico" berasal dari 

kata "silicon," yang merujuk pada bahan dasar dalam pembuatan chip komputer, 

menggambarkan analisis yang dilakukan dengan bantuan perangkat komputer. 

Metode in silico dalam biologi dan kedokteran sering digunakan untuk 
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memodelkan interaksi molekul, struktur protein, atau proses biologis dengan cara 

yang lebih efisien dan lebih cepat dibandingkan dengan eksperimen laboratorium 

konvensional (Chua et al., 2023). 

Metode in silico mencakup teknik seperti molecular docking, pemodelan 

struktur protein, analisis urutan DNA/RNA, dan simulasi dinamika molekuler. 

Metode in silico pada desain vaksin digunakan untuk memprediksi epitop yang 

dapat dikenali oleh sistem imun dan memilih kandidat vaksin potensial melalui 

pemodelan interaksi antigen dengan antibodi atau MHC. Selain itu, in silico 

memungkinkan virtual screening ribuan senyawa untuk pengembangan obat secara 

efisien, menghemat waktu dan biaya. Meskipun sangat menguntungkan, hasil in 

silico sering memerlukan validasi eksperimental melalui pendekatan in vitro atau 

in vivo untuk memastikan keakuratannya, menjadikannya langkah awal penting 

dalam penelitian biomedis (Khasana et al., 2023). 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian yang digunakan yaitu eksploratif berbasis komputer, yaitu 

studi immunoinformatika desain vaksin menggunakan protein Rv3614 dari bakteri 

Mycobacterium tuberculosis pada permukaan bakteri untuk mengaktifkan respon 

imun adaptif pada manusia. Penelitian eksploratif pada penelitian ini dilakukan 

dengan pengambilan data nukleotida yang akan diujikan epitopnya. Epitop 

bertindak sebagai ligan dan akan diujikan dengan B-Cell receptor pada Homo 

sapiens.  

3.2 Waktu dan Tempat 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Maret sampai Mei 2024 di 

Laboratorium Program Studi Biologi, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas 

Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 

3.3 Alat dan Bahan 

Alat dan bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah: 

3.3.1 Perangkat Keras 

 Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan perangkat keras berupa 

sebuah unit personal komputer jinjing merk ASUS VivoBook Ultra 15 OLED 

M513 berspesifikasi prosesor AMD Ryzen™ 5000 Series, RAM 16 GB, memory 

internal 252 GB. Komputer jinjing yang digunakan terhubung dengan koneksi 

internet. 
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3.3.2 Perangkat Lunak 

Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan NCBI GenPept Database, 

website Expasy, website IEDB Analysis Resources, website ELLIPRO, website 

ToxinPred, website Vaxijen, website AllerTop, website UCLA-DOE, PyMOL, 

website Innovagen dan website ClushPro 

3.4 Prosedur Penelitian 

3.4.1 Pengambilan Sampel 

Sampel yang akan diuji diambil dari website NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/WP_003899110.1/) dalam bentuk FASTA. 

3.4.2 Prediksi Epitop Sel B 

Epitop sel B merangsang kekebalan humoral yang dapat membunuh agen 

infeksi dengan menciptakan antibodi terhadap antigen yang terpapar ke tubuh 

manusia. Pada penelitian ini, data FASTA dimasukkan ke website IEDB 

(http://tools.iedb.org/ellipro/) dan digunakan software prediksi epitop bepipred 2.0. 

3.4.3 Uji Antigenisitas, Alergenisitas dan Toksisitas Kandidat Vaksin 

Pengujian antigenisitas protein dilakukan menggunakan situs VaxiJen v2.0 

(https://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html) dengan nilai 

ambang (threshold) sebesar 0,4. VaxiJen memprediksi potensi antigenik suatu 

protein berdasarkan analisis sifat fisikokimia dari urutan asam amino, tanpa 

melakukan pencocokan langsung dengan basis data protein lain. Proses ini 

melibatkan transformasi urutan protein menjadi vektor numerik melalui algoritma 

Auto Cross Covariance (ACC) yang mengenali pola berdasarkan karakteristik 

seperti hidrofobisitas, polaritas, dan sifat kimia lainnya. Vektor hasil konversi 

tersebut kemudian dievaluasi menggunakan model statistik yang telah dilatih 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/WP_003899110.1/
http://tools.iedb.org/ellipro/
https://www.ddg-pharmfac.net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen.html
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dengan data dari antigen dan non-antigen. Jika skor prediksi melebihi nilai ambang 

(≥0,4), protein tersebut diklasifikasikan sebagai "probable antigen", yaitu protein 

yang diperkirakan mampu memicu respons imun dan memiliki potensi sebagai 

kandidat vaksin (Smiline Girija, 2020). 

Pengujian alergenisitas dilakukan melalui situs AllerTOP v2.0 

(https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/) yang memprediksi apakah suatu urutan 

protein bersifat alergen atau tidak. Prediksi ini dilakukan menggunakan kecerdasan 

buatan dengan algoritma k-Nearest Neighbors (k-NN) tanpa perlu mencocokkan 

langsung urutan dengan protein lain (alignment-independent) (Sah et al., 2024). 

Setiap asam amino dalam sekuens dikonversi menjadi nilai numerik berdasarkan 

lima sifat fisikokimia utama, yaitu hidrofobisitas, ukuran molekul, kelenturan, 

volume, dan polaritas. Seluruh urutan kemudian diproses menggunakan metode 

Auto Cross Covariance (ACC) untuk menghasilkan vektor angka yang 

merepresentasikan pola sifat fisikokimia sepanjang protein (Liu et al., 2016). 

Vektor ini dibandingkan dengan database protein alergen dan non-alergen 

menggunakan algoritma k-NN, yang menentukan hasil prediksi berdasarkan 

kedekatan vektor dengan data pembanding terdekat. Hasil akhirnya berupa 

klasifikasi sebagai probable allergen atau probable non-allergen. Metode ini telah 

terbukti akurat melalui pengujian dengan dataset yang terdiri dari 2.427 protein 

alergen dan 2.427 non-alergen, dengan tingkat akurasi sekitar 88,7%, divalidasi 

menggunakan cross-validation dan data eksperimen (Kaliamurthi et al., 2018). 

Pengujian toksisitas dilakukan menggunakan situs ToxinPred dengan fitur 

protein scanning (https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/protein.php). 

Pengujian ini mensyaratkan panjang minimal peptida sebanyak 10 asam amino. 

https://www.ddg-pharmfac.net/AllerTOP/
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/toxinpred/protein.php
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ToxinPred memprediksi apakah suatu peptida bersifat toksik atau tidak 

menggunakan pendekatan machine learning, khususnya algoritma Support Vector 

Machine (SVM). Prediksi dilakukan berdasarkan ribuan data urutan peptida toksik 

dan non-toksik yang diambil dari basis data seperti SwissProt dan Swiss-ProtTox. 

Setiap urutan diubah menjadi format numerik melalui proses ekstraksi fitur, 

termasuk komposisi asam amino, komposisi dipeptida, dan berbagai sifat 

fisikokimia seperti muatan, hidrofobisitas, dan polaritas. Fitur tambahan seperti 

binary profile dan prediksi struktur sekunder juga dapat digunakan dalam proses 

analisis. Algoritma SVM dilatih untuk mengenali perbedaan pola antara peptida 

toksik dan non-toksik dengan tingkat akurasi yang tinggi. Jika pola dari peptida 

yang diuji menyerupai karakteristik peptida toksik dalam data pelatihan, maka 

hasilnya dikategorikan sebagai toxin, sedangkan jika tidak, maka diklasifikasikan 

sebagai non-toxin (Rathore et al., 2024.). 

3.4.4 Pemodelan dan Validasi Struktur Protein 

Pemodelan struktur protein dilakukan menggunakan perangkat lunak 

PyMOL, dan hasil model 3D kemudian divalidasi melalui situs UCLA-DOE LAB-

SAVES v6.0 (https://saves.mbi.ucla.edu/) dengan menggunakan alat bantu 

Ramachandran Plot. Validasi ini berfokus pada persentase residu yang berada di 

wilayah favoured, di mana nilai di atas 80% menunjukkan bahwa struktur protein 

memiliki kualitas yang baik (Sharma et al., 2015). Ramachandran Plot 

menampilkan kombinasi sudut phi (ϕ) dan psi (ψ) dari tulang punggung asam 

amino, dan wilayah favoured menunjukkan konfigurasi sudut yang paling stabil 

secara energi dan tidak mengalami benturan sterik. Semakin banyak residu yang 

berada di wilayah ini, semakin realistis dan stabil konformasi protein yang 

https://saves.mbi.ucla.edu/
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dihasilkan, serta kecil kemungkinan mengalami salah lipat (misfolding) (Roy et al., 

2022). Baik dalam pemodelan berbasis homologi maupun metode de novo, standar 

>80% residu di wilayah favoured sering digunakan sebagai indikator awal bahwa 

model 3D dapat diandalkan (Sharma et al., 2015). Standar ini juga banyak dipakai 

oleh publikasi ilmiah dan basis data seperti Protein Data Bank (PDB) sebagai acuan 

validasi kualitas struktur protein hasil prediksi . 

3.4.5 Sifat Fisikokimia Kandidat Vaksin 

Analisis sifat fisikokimia dari kandidat vaksin dilakukan menggunakan situs 

Expasy melalui fitur ProtParam (https://web.expasy.org/protparam/). Beberapa 

parameter penting yang dihitung meliputi berat molekul, pI teoritis (Theoretical pI), 

indeks alifatik, indeks kestabilan, dan rata-rata hidropatik (GRAVY). ProtParam 

memprediksi karakteristik fisikokimia suatu protein berdasarkan urutan asam 

aminonya dengan menghitung nilai-nilai tersebut. Indeks kestabilan dengan nilai di 

bawah 40 mengindikasikan bahwa protein kemungkinan besar stabil dalam kondisi 

laboratorium. Nilai GRAVY yang negatif menunjukkan bahwa protein bersifat 

hidrofilik atau cenderung larut dalam air. Sementara itu, indeks alifatik yang tinggi 

menandakan bahwa protein memiliki ketahanan yang baik terhadap suhu tinggi, 

sehingga berpotensi stabil dalam berbagai kondisi lingkungan (Tran et al., 2015). 

3.4.6 Uji Kelarutan Kandidat Vaksin 

Pengujian kelarutan kandidat vaksin dilakukan menggunakan situs Innovagen 

melalui fitur proteomic tools yang tersedia di laman resminya 

(http://www.innovagen.com/proteomics-tools). Kelarutan yang baik penting agar 

protein dapat dikenali dan diproses secara efektif oleh sistem kekebalan tubuh, serta 

meningkatkan potensi keberhasilan vaksin dalam penerapan klinis. Website 

https://web.expasy.org/protparam/
http://www.innovagen.com/proteomics-tools
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Innovagen memprediksi kelarutan suatu sekuens protein berdasarkan sifat 

fisikokimianya. Prediksi ini mempertimbangkan beberapa faktor utama, seperti 

tingkat hidrofobisitas, muatan bersih pada pH netral, dan nilai GRAVY (Grand 

Average of Hydropathy) (Ghosh et al., 2025). Protein yang mengandung banyak 

asam amino hidrofilik seperti arginin atau glutamat, serta memiliki muatan bersih 

yang cukup besar, cenderung lebih larut dalam air. Sebaliknya, jika dominan oleh 

asam amino hidrofobik seperti leusin atau valin, dan muatan bersihnya mendekati 

nol, maka protein tersebut biasanya kurang larut (Qing et al.,2022). Dengan 

demikian, semakin hidrofilik dan bermuatan positif atau negatif, semakin besar 

peluang protein tersebut untuk larut. Meskipun hasil ini hanya merupakan prediksi 

teoretis, tetap berguna sebagai gambaran awal sebelum dilakukan uji kelarutan 

secara eksperimental di laboratorium. 

3.4.7 Uji Interaksi Ligan dengan B-Cell Receptors 

Proses docking dilakukan menggunakan website ClusPro 2.0 

(https://cluspro.bu.edu/login.php). Server ini menggunakan metode otomatisasi 

docking untuk prediksi kompleks ligan-reseptor. Ligan yang digunakan merupakan 

urutan peptida dari epitop Rv3614 

(https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry) dan reseptor yang digunakan 

merupakan reseptor sel B Homo sapiens (https://www.rcsb.org/structure/3KG5). Hasil 

docking diperoleh dan yang memiliki nilai terendah menunjukkan pengikatan 

terbaik. Hasil docking kemudian divisualisasikan menggunakan software PyMOL 

(Ahmed et al., 2022). 

https://cluspro.bu.edu/login.php
https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry
https://www.rcsb.org/structure/3KG5
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Gambar 3.1 B-Cell Reseptor Homo sapiens  

 
3.5 Analisis Data 

Data yang didapatkan dari hasil analsis oleh beberapa website di analisis 

secara deskriptif dengan menggunakan studi literatur melalui jurnal dan buku pada 

tahun 2015-2025. Penyajian data dilakukan dengan menggunakan gambar dan tabel 

yang informatif serta didukung oleh literatur. Kemudian diambil kesimpulan dari 

masing-masing data sesuai rumusan dan tujuan penelitian. 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Pengambilan Sampel 

Protein Rv3614 (https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry) dipilih 

sebagai kandidat vaksin TBC karena merupakan protein spesifik yang berasal dari 

Mycobacterium tuberculosis. Protein Rv3614 merupakan protein dalam kelompok 

kompleks ESX-1 (Type VII Secretion System) yang berlokasi di luar membran 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv (Chen et al., 2012). Struktur tersebut 

digunakan oleh bakteri untuk mengekspor ke luar dinding sel guna berinteraksi 

dengan sel inang. Panjang asam amino dari protein Rv3614 yaitu 184. Urutan asam 

amino dari protein Rv3614 adalah sebagai berikut: 

MDLPGNDFDSNDFDAVDLWGADGAEGWTADPIIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQ

AETDTEQEIALFTVTNPPRTVSVSTLMDGRIDHVELSARVAWMSESQLASEILVIA

DLARQKAQSAQYAFILDRMSQQVDADEHRVALLRKTVGETWGLPSPEEAAAAE

AEVFATRYSDDCPAPDDESDPW 

4.2 Prediksi Epitop Sel B 

Epitop adalah daerah spesifik pada protein yang dikenali oleh sistem 

kekebalan tubuh dan memicu respons kekebalan tubuh (Yurina & Adianingsih, 

2022). Epitop sel B merupakan bagian spesifik dari antigen yang dikenali oleh 

antibodi yang diproduksi oleh sel B. Epitop ini dicirikan oleh urutan asam amino 

yang bersebelahan dalam struktur primer protein (El-Manzalawy et al., 2017). 

Tahap awal pencarian epitop yaitu dengan website Ellipro: Antibody Epitope 

Prediction menggunakan Threshold 0.5. Hal tersebut dipilih karena terbukti secara 

empiris memberikan akurasinya paling optimal dalam membedakan antara residu 

https://www.uniprot.org/uniprotkb/P9WJD5/entry
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yang benar-benar epitop diskontinu dan yang bukan, sehingga menjadikannya 

standar yang umum digunakan dalam studi imunoinformatika dan pengembangan 

vaksin (Zhang et al., 2025). 

Tahap selanjutnya yaitu pemodelan struktur tiga dimensi dari protein 

Rv3614 menggunakan website Swiss-Model. Hasil prediksi tersebut menunjukkan 

bahwa protein Rv3614 memiliki lima model predicted linear epitop dan 10 model 

predicted discontinous epitop. Nilai tertinggi pada model predicted linear epitop 

yaitu 0.779 terletak pada asam amino ke 1-29 sedangkan pada model predicted 

discontinous epitop yaitu 0.947 terletak pada asam amino ke-8. Hasil dari predicted 

linear epitop dan predicted discontinous epitop menunjukkan bahwa asam amino 

dari protein Rv3614 yang mudah dikenali oleh sistem imun berada pada urutan awal 

asam amino yaitu pada asam amino ke 1-29 dengan puncak residu pada asam amino 

ke-8. 

 
 
 
Tabel 4.1 Model predicted linear epitop pada protein RV3614 dari website  

IEDB Analysis Resources 

Rantai Awal Akhir Peptida 

Jumlah 
Residu 
Asam 
Amino 

Nilai 

A 1 29 MDLPGNDFDSNDFDLWGAD
GAEGWTA 29 0.779 

A 32 58 IIGVGSAATPDTGPDLDNAH
GQAETDT 27 0.777 

A 171 184 SDDCPAPDDESDPW 14 0.754 
A 89 102 LSARVAWMSESQLA 14 0.629 
A 132 141 VDADEHRVAL 10 0.608 
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Tabel 4.2 Model predicted discontinous epitop pada protein RV3614 dari  
website IEDB Analysis Resources 

No Residu Asam Amino Jumlah Residu 
Asam Amino Nilai 

1 A:M1, A:D2, A:L3, A:P4, A:G5, A:N6, A:D7, 
A:F8 8 0.947 

2 A:D179, A:E180, A:S181, A:D182, A:P183, 
A:W184 6 0.882 

3 A:D9, A:S10, A:N11, A:D14, A:A15, A:V16, 
A:D17 7 0.8 

4 A:G20, A:A21, A:D22, A:G23, A:A24, A:E25 6 0.756 

5 

A:D30, A:I32, A:I33, A:G34, A:V35, A:G36, 
A:S37, A:A38, A:A39, A:T40, A:P41, A:D42, 
A:T43, A:G44, A:P45, A:D46, A:L47, A:D48, 
A:N49, A:A50, A:H51, A:G52, A:Q53, A:A54, 
A:E55, A:T56, A:D57, A:T58, A:E59 

29 0.751 

6 A:C174, A:P175, A:A176, A:P177, A:D178 5 0.69 

7 
A:T73, A:L89, A:S90, A:A91, A:R92, A:V93, 
A:A94, A:W95, A:M96, A:S97, A:E98, A:S99, 
A:Q100, A:L101, A:A102 

15 0.618 

8 A:V132, A:D133, A:A134, A:D135, A:E136, 
A:H137, A:R138, A:V139, A:A140, A:L141 10 0.608 

9 A:A167, A:T168, A:S171, A:D172, A:D173 5 0.562 
10 A:G26, A:W27, A:T28, A:A29 4 0.505 

 
 
 
 

A  B  

 

Gambar 4.1 Visualiasi protein RV3614. A) Struktur tiga dimensi protein RV3614. 
B) Lokasi residu asam amino yang menjadi epitop dengan nilai 
prediksi tertinggi dengan nilai 0.779, warna kuning menunjukkan 
predicted linear epitop dari protein RV3614, sedangkan lipoprotein 
yang lainnya ditunjukkan oleh struktur batang berwarna abu-abu. 
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Gambar 4.2 Visualisasi lima model predicted linear epitope protein RV3614.  

(A) Epitop dengan urutan residu asam amino 1-29, (B) Epitop dengan 
urutan residu asam amino 32-58, (C) Epitop dengan urutan residu 
asam amino 171-184, (D) Epitop dengan urutan residu asam amino 
89-102, (E) Epitop dengan urutan residu asam amino 132-141. 

 
 
 
 Langkah selanjutnya dalam pencarian epitop untuk kandidat vaksin TBC 

yaitu melakukan prediksi epitop sel B pada protein Rv3614 menggunakan website 

Ellipro. Hasil dari Ellipro menunjukkan prediksi peptida sebagai kandidat epitop. 

Prediksi epitop tersebut adalah sebagai berikut: 

 
 
Tabel 4.3 Hasil prediksi epitop menggunakan website Ellipro 

No. Awal Akhir Peptida Panjang 
1. 1 14 MDLPGNDFDSNDFD 14 
2. 18 30 LWGADGAEGWTAD 13 
3. 32 60 IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ 29 
4. 68 74 TNPPRTV 7 
5. 100 100 Q 1 
6. 113 118 RQKAQS 6 
7. 130 136 QQVDADE 7 
8. 147 161 GETWGLPSPEEAAAA 15 
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Epitop dengan panjang lebih dari 10 disarankan karena untuk uji toksisitas minimal 

panjang protein adalah 10. Epitop protein kandidat vaksin dengan panjang 

setidaknya 10 asam amino (AA) atau lebih cenderung memiliki daerah ikatan yang 

lebih kuat dengan reseptor sel B. Hal ini karena epitop yang lebih panjang dapat 

memberikan area permukaan yang lebih luas untuk interaksi dengan reseptor sel B, 

meningkatkan afinitas pengikatan dan kekhususan interaksi (Kharisma, 2023). 

Menurut Li et al. (2023) panjang minimal sebuah sekuens asam amino yang akan 

digunakan sebagai kandidat vaksin yaitu 10 asam amino dan panjang maksimalnya 

yaitu 25 asam amino. Panjang maksimal sekuens sebanyak 25 asam amino 

diketahui berhasil untuk menghasilkan antibody netralisasi yang efektif (Li et al., 

2023). Panjang peptida sangat berpengaruh dalam desain vaksin karena 

memengaruhi pengenalan oleh sistem imun (Scheiblhofer et al., 2017). Jumlah 

peptida ideal untuk MHC kelas I yaitu 8–11 asam amino, sedangkan MHC kelas II 

dapat mengikat peptida lebih panjang, yaitu 13–25 asam amino (Jensen et al., 

2018). Sementara itu, epitop sel B linier biasanya memiliki panjang 10–25 asam 

amino, dengan batas minimal sekitar 6–8 dan maksimal hingga 35 asam amino 

(Mintaev et al., 2022). Epitop ini dikenali langsung oleh antibodi berdasarkan 

urutan asam aminonya. Peptida yang lebih panjang dapat meningkatkan 

pengenalan, tapi jika terlalu panjang justru bisa mengganggu ikatan (Hamley, 

2017). Berdasarkan tabel tersebut dapat diketahui bahwa terdapat 5 epitop yang 

akan dipilih memiliki panjang asam amino yang lebih dari 10, yaitu: 
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Tabel 4.4 Hasil prediksi epitop menggunakan website Ellipro yang memiliki 
rantai asam amino lebih dari 10 

No. Awal Akhir Peptida Panjang 

1. 1 14 MDLPGNDFDSNDFD 14 

2. 18 30 LWGADGAEGWTAD 13 

3. 32 60 IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ 29 

4. 147 161 GETWGLPSPEEAAAA 15 

 
 
 
Tabel 4.5 Visualisasi letak epitop pada protein Rv3614 
 
No. Peptida Letak Epitop 

1. MDLPGNDFDSNDFD 

 

2. LWGADGAEGWTAD 

 

2. LWGADGAEGWTAD 

 

3. IIGVGSAATPDTGPD 
LDNAHGQAETDTEQ 

 

4. GETWGLPSPEEAAAA 
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4.3 Uji Antigenisitas, Alergenisitas dan Toksisitas Kandidat Vaksin 

 Hasil uji antigenisitas, alergenisitas, dan toksisitas kandidat vaksin adalah 

sebagai berikut: 

 

Tabel 4.6 Hasil uji antigenisitas, alergenisitas, dan toksisitas kandidat vaksin 

 

Ketiga epitop kandidat vaksin memiliki nilai >0.4 yang menunjukkan 

bahwa epitop tersebut bersifat antigen (tabel 4.4). Antigenisitas suatu protein 

dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti urutan, struktur, dan paparan 

permukaannya, yang dapat memengaruhi pengenalannya oleh sistem kekebalan 

tubuh (Chaw et al., 2020).  Protein dengan antigenisitas tinggi lebih mungkin 

menginduksi respons imun yang kuat dan spesifik. Protein antigenik dikenali oleh 

sistem kekebalan tubuh dan memicu produksi antibodi serta aktivasi sel-sel 

kekebalan tubuh (Nguyen & Tolia, 2021). Semakin tinggi antigenisitasnya, semakin 

baik kemampuannya dalam merangsang sel B untuk membentuk antibodi spesifik 

(Wattimena & Wijanarka, 2022). Epitop pada protein vaksin dengan antigenisitas 

tinggi dapat menstimulasi respon imun untuk memproduksi sel B memori dan sel 

B plasma yang beredar dalam darah dan limpa sebagai pengingat antigen. Sel B 

memori kemudian merangsang respon imun segera setelah terinfeksi virus 

sebenarnya (Safavi et al., 2020). 

Squence Position Antigenitas Alergenitas Toxicitas 

MDLPGNDFDSNDFD 1-14 1.1765 
Probable Antigen 

Probable 
Allergen 

Non-
Toxin 

LWGADGAEGWTAD 18-30 0.5767 
Probable Antigen 

Probable 
Allergen 

Non-
Toxin 

IIGVGSAATPDTGPDLD
NAHGQAETDTEQ 32-60 0.9106 

Probable Antigen Non-Allergen Non-
Toxin 

GETWGLPSPEEAAAA 147-161 0.4286 
Non-Antigen 

Probable 
Allergen 

Non-
Toxin 
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 Ketiga epitop tidak bersifat allergen (tabel 4.4). Prediksi alergenisitas perlu 

dilakukan untuk menguji kandidat vaksin yang dipilih apakah sekuen peptida yang 

akan digunakan dapat menimbulkan alergi pada tubuh atau tidak. Kemampuan 

untuk tidak menimbulkan alergi bagi tubuh juga merupakan salah satu sifat yang 

ideal untuk desain vaksin. Alergi atau reaksi hipersensitivitas terjadi akibat adanya 

respon yang berlebihan dari tubuh terhadap suatu allergen. Reaksi alergi dapat 

terjadi hampir seluruh jaringan tubuh non-alergen adalah sifat ideal yang harus 

dimiliki oleh vaksin anti-virus (Hidayaturahmah, 2021). Peptida memiliki sifat non-

alergen jika tidak dikenali atau tidak berikatan dengan antibodi IgE, sehingga tidak 

memicu reaksi alergi dalam tubuh (Pekar et al., 2018). Hal ini biasanya disebabkan 

oleh urutan asam amino yang tidak menyerupai alergen yang dikenal, struktur yang 

sederhana atau mudah terdegradasi oleh enzim, serta tidak memiliki kemiripan 

(cross-reactivity) dengan protein alergen lain. Selain itu, peptida non-alergen tidak 

mengaktifkan jalur imun alergi seperti respons T Helper 2, sehingga aman 

digunakan dalam aplikasi seperti pengembangan vaksin (Valenta et al., 2016). 

Ketiga epitop bersifat tidak toksik (tabel 4.4). Sifat non-toksin pada vaksin 

penting karena dapat memicu respons imun tanpa efek berbahaya pada tubuh inang. 

Toksin dapat menyebabkan reaksi merugikan seperti anafilaksis, yang mengancam 

jiwa. Sifat non-toksin juga meningkatkan imunogenisitas vaksin dengan 

memungkinkan fokus pada antigen tertentu sehingga menghasilkan respons imun 

yang lebih efektif (Gupta & Pellet, 2023). Peptida dikatakan bersifat non-toksik 

apabila tidak menimbulkan kerusakan pada sel atau jaringan tubuh serta tidak 

mengganggu fungsi biologis yang normal. Ciri ini umumnya ditentukan oleh urutan 

asam amino yang tidak mengandung motif atau struktur khas toksin, seperti α-
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heliks amfipatik, β-barrel, atau domain enzimatik yang bersifat merusak (Lahiani 

et al., 2017). Peptida non-toksik juga tidak mengganggu membran sel, tidak 

mengaktifkan jalur kematian sel seperti apoptosis atau nekrosis, dan tidak memicu 

reaksi berlebihan terhadap komponen tubuh (Mojsoska & Jenssen, 2015). Stabilitas 

dan keamanannya menjadikan peptida jenis ini sangat penting dalam 

pengembangan terapi dan vaksin yang aman.Tidak adanya struktur-struktur toksik 

tersebut membuat peptida non-toksik dinilai berpotensi dan aman untuk digunakan 

dalam aplikasi medis dan farmasi. 

4.4 Pemodelan dan Validasi Struktur Protein 

Pemodelan dan validasi telah dilakukan terhadap epitop dari protein Rv3614 

untuk memastikan akurasi dan kualitas struktur tiga dimensi yang dihasilkan. 

Wlodawer (2017) menjelaskan bahwa validasi struktur ini bertujuan mengevaluasi 

seberapa tepat model tersebut merepresentasikan bentuk asli protein dalam kondisi 

biologis. Berdasarkan hasil validasi, seluruh model menunjukkan persentase 

favoured regions di atas 80% (tabel 4.7), yang mengindikasikan bahwa struktur 3D 

yang dihasilkan memiliki kualitas yang baik dan dapat diterima secara struktural 

(Sharma et al., 2015). Dalam analisis ini digunakan plot Ramachandran, yang 

mengelompokkan residu berdasarkan distribusi sudut torsi phi dan psi yang umum 

ditemukan pada struktur protein beresolusi tinggi. Favoured regions merupakan 

area di mana sebagian besar residu protein berada, yang menandakan bahwa 

konformasi tersebut stabil secara energi dan merupakan bentuk yang lazim dijumpai 

di alam (Sharma et al., 2015). 
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Tabel 4.7 Hasil pemodelan dan validasi struktur peptida kandidat vaksin 

No. Peptida Model Favoured 
Regions 

1. MDLPGNDFDSNDFD 
 

100.0% 

2. LWGADGAEGWTAD 

 

100.0% 

3. IIGVGSAATPDTGPD 
LDNAHGQAETDTEQ 

 

100.0% 

4. GETWGLPSPEEAAAA 

 

100.0% 

 

4.5 Sifat Fisikokimia dan Kestabilan Kandidat Vaksin 

 Hasil uji sifat fisikokimia dan kestabilan peptida kandidat vaksin adalah 
sebagai berikut: 
 
 
 
Tabel 4.8 Hasil uji sifat fisikokimia dan kestabilan peptida kandidat vaksin 

Peptida MW 
(g/mol) 

Th.pI Alph. 
Idx. 

GRAVY Stb. 
Idx. 

MDLPGNDFDSNDFD 1601.62 3.24 27.86 -1.143 37.59 
LWGADGAEGWTAD 1348.39 3.49 53.08 -0.385 -8.72 
IIGVGSAATPDTGPD 
LDNAHGQAETDTEQ 2880.97 3.66 67.14 -0.652 -4.99 

GETWGLPSPEEAAAA 1485.57 3.67 52.67 -0.393 75.67 
MW  : Molecular weight  
Th. pI  : Theoretical pI  
Alph. Idx : Aliphatic index  
GRAVY : Grand average of hydropathicity  
Stb. Idx : Instability index 
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Ketiga epitop memiliki berat molekul rata-rata di bawah 36 kDa (<36.000 

g/mol), yang mendukung kemampuannya untuk mudah larut di dalam tubuh serta 

menunjukkan kestabilan yang baik (Kharisma et al., 2023). Titik isoelektrik teoretis 

(pI) dari epitop Rv3614 sebagai kandidat vaksin TBC menunjukkan bahwa keempat 

asam amino penyusunnya memiliki pH fisiologis di atas 3. Nilai pI yang melebihi 

3 menunjukkan bahwa protein tidak tergolong sangat asam, sehingga cenderung 

lebih stabil pada kondisi fisiologis (Pergande & Cologna, 2017). Karakteristik ini 

penting dalam pengembangan vaksin, karena protein dengan pI > 3 umumnya lebih 

larut dan stabil di lingkungan cair tubuh manusia. Selain itu, nilai pI tersebut juga 

menurunkan kemungkinan terjadinya agregasi dan degradasi pada kondisi sedikit 

asam, seperti yang terjadi selama proses internalisasi antigen oleh sel imun (Nagraj 

et al., 2025). Dengan demikian, epitop yang memiliki pI > 3 dianggap berpotensi 

tinggi untuk dikembangkan sebagai kandidat vaksin TBC. 

Indeks alifatik Rv3614 pada ketiga epitop yang dianalisis berturut-turut 

adalah 27.86, 53.08, 67.14, dan 52.67, sebagaimana tercantum dalam tabel 4.8. 

Nilai ideal untuk indeks alifatik pada andidat vaksin berbasis peptida biasanya 

berada di kisaran 66,5 hingga 84,33. Rentang nilai ini menunjukkan bahwa protein 

atau peptida tersebut memiliki stabilitas termal yang cukup baik, sehingga mampu 

bertahan dalam berbagai kondisi suhu tanpa mengalami degradasi atau denaturasi 

yang signifikan (Droppa-Almeida et al., 2018). Hal ini sangat penting untuk 

memastikan efektivitas vaksin dalam penyimpanan dan distribusi, serta dalam 

mempertahankan aktivitas biologisnya selama proses vaksinasi (Sarvmeili et al., 

2024). 
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Keempat epitop Rv3614 memiliki skor Grand Average of Hydropathicity 

(GRAVY) <1, yang menunjukkan bahwa keempatnya memiliki sifat hidrofilik. 

Sifat hidrofilik dalam pengembangan kandidat vaksin sangat penting karena 

menunjang kelarutan epitop dalam lingkungan berair fisiologis seperti cairan tubuh 

manusia. Protein atau peptida yang bersifat hidrofilik cenderung lebih mudah 

dikenali oleh sistem imun karena biasanya berada di permukaan molekul (Tahara et 

al., 2020). Selain itu, nilai GRAVY <1 juga berkontribusi pada stabilitas epitop 

dalam larutan dan mempermudah formulasi dalam platform vaksin berbasis air, 

baik dalam bentuk peptida sintetis, protein rekombinan, maupun partikel nano 

(Khalaj-Hedayati et al., 2023). Sifat ini sangat menguntungkan dalam 

pengembangan vaksin TBC yang membutuhkan respons imun yang kuat dan 

terarah terhadap antigen spesifik dari Mycobacterium tuberculosis. Dengan 

demikian, keempat epitop yang memiliki sifat hidrofilik ini dinilai memiliki potensi 

yang tinggi sebagai kandidat vaksin yang efektif dan stabil. 

Indeks ketidakstabilan (Instability Index) merupakan parameter yang 

digunakan untuk memprediksi stabilitas suatu protein atau peptida dalam kondisi in 

vitro berdasarkan komposisi asam amino serta hubungannya dengan sifat 

hidrofobisitas (GRAVY) dan indeks alifatik. Keempat epitop Rv3614 menunjukkan 

nilai indeks ketidakstabilan yang bervariasi, dimana peptida pada posisi 147-161 

memiliki nilai tertinggi sebesar 75.67, menandakan kestabilan yang rendah, 

sedangkan peptida pada posisi 18-30 memiliki nilai terendah yaitu -8.72, yang 

menunjukkan kestabilan sangat baik. Protein dengan nilai indeks ketidakstabilan 

kurang dari 40 dianggap stabil, artinya protein tersebut mampu bertahan lebih lama 

tanpa mengalami degradasi atau denaturasi, sehingga lebih ideal untuk 
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pengembangan vaksin karena daya tahan, umur simpan, dan efektivitasnya yang 

terjaga (Gamage et al., 2019). Sebaliknya, protein dengan nilai indeks 

ketidakstabilan lebih dari 40 cenderung tidak stabil, rentan terhadap degradasi, dan 

perubahan struktur. Sehingga dapat menurunkan aktivitas imunogenik dan 

efektivitas vaksin. 

4.6 Uji Kelarutan Kandidat Vaksin 

Hasil analisis kelarutan keempat epitop Rv3614 menggunakan website 

Innovagen menunjukkan bahwa kandidat vaksin tersebut bersifat larut dalam air. 

Kelarutan merupakan aspek krusial dalam pengembangan vaksin karena 

memengaruhi berbagai faktor seperti distribusi, stabilitas, efektivitas, formulasi 

vaksin, metode pemberian, adsorpsi, proses produksi, kondisi penyimpanan, 

ketersediaan hayati komponen vaksin, serta keberhasilan program vaksinasi secara 

keseluruhan (Sarvmeili et al., 2024). Protein yang memiliki kelarutan baik 

cenderung lebih efektif dalam merangsang respons imun, karena mereka lebih 

mudah diproses dan disajikan kepada sel imun oleh sistem kekebalan tubuh 

(Mahmoud et al., 2022). Selain itu, protein dengan berat molekul di bawah 36 kDa 

umumnya lebih mudah larut dan memiliki kestabilan yang lebih baik di dalam 

tubuh (Kharisma et al., 2023). Nilai titik isoelektrik (pI) juga memiliki pengaruh 

terhadap kelarutan protein kandidat vaksin, karena protein dengan nilai pI di atas 3 

cenderung memiliki muatan yang memungkinkan mereka untuk tetap larut pada pH 

fisiologis yang netral atau sedikit asam. Hal ini mendukung kelarutan dan stabilitas 

protein dalam lingkungan biologis, sehingga memperkuat potensi epitop sebagai 

kandidat vaksin yang efektif dan tahan lama. 
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Tabel 4.9 Hasil uji kelarutan peptida kandidat vaksin 

Peptide Keterangan 
MDLPGNDFDSNDFD Good water solubility 
LWGADGAEGWTAD Good water solubility 
IIGVGSAATPDTGPD 
LDNAHGQAETDTEQ 

Good water solubility 

GETWGLPSPEEAAAA Good water solubility 
 

4.7 Uji Interaksi Epitop Rv3614 dengan Reseptor Sel B Manusia 

Hasil analisis sebelumnya menunjukkan bahwa peptida yang paling 

potensial untuk diuji lebih lanjut dalam interaksi dengan reseptor sel B manusia 

adalah urutan asam amino pada posisi 32–60, yaitu 

IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ. Peptida ini kemudian dianalisis 

interaksinya dengan reseptor sel B Homo sapiens menggunakan database PDB 

3KG5. Proses molecular docking menghasilkan 36 model interaksi dan model 

dengan nilai energi pengikatan paling rendah yaitu -1305.6 dipilih sebagai model 

terbaik. Energi pengikatan yang lebih rendah menunjukkan bahwa kompleks 

peptida dan reseptor yang terbentuk lebih stabil (Kozakov et al., 2017). Hal ini juga 

mengindikasikan bahwa peptida tersebut memiliki kecenderungan lebih tinggi 

untuk berinteraksi secara spontan dengan reseptor. Energi pengikatan yang rendah 

mendukung terbentuknya kompleks molekuler yang kuat dan berkelanjutan (Fu et 

al., 2018). Nilai energi ini dipengaruhi oleh gaya non-kovalen seperti ikatan 

hidrogen dan interaksi hidrofobik (Pourseif et al., 2019). Stabilnya kompleks antara 

peptida dan reseptor sel B (BCR) memungkinkan terjadinya aktivasi langsung dari 

sel B, yang merupakan langkah awal penting dalam memicu respons imun adaptif 

(Bros et al., 2019). 
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Tabel 4.10 Hasil interaksi epitop Rv3614 dengan reseptor sel B Homo sapiens 
(kJ/mol) 

Peptida Center Lowest Energy 
IIGVGSAATPDTGPD 
LDNAHGQAETDTEQ -1050.3 -1305.6 

 

 

Gambar 4.3 Visualisasi hasil uji interaksi ligan dengan reseptor. Warna abu-abu  
menunjukan reseptor sel B Homo sapiens dan warna hijau 
menunjukkan epitop protein Rv3614. 
 

 

 

Meskipun bakteri sering dianggap sebagai penyebab penyakit, beberapa 

bagiannya justru memiliki potensi untuk dimanfaatkan sebagai solusi pengobatan. 

Potensi epitop Rv3614 dari Mycobacterium tuberculosis sebagai kandidat vaksin 

menunjukkan bahwa setiap struktur dalam tubuh bakteri memiliki fungsi tertentu, 

baik dalam proses infeksi maupun dalam memicu respon sistem imun. Hal ini 

mencerminkan bahwa segala sesuatu yang ada di langit dan di bumi diciptakan oleh 

Allah SWT dengan tujuan dan hikmah dan tidak ada yang sia-sia, sebagaimana 

disebutkan dalam Al-Quran surat Ali-Imran [3]: 190–191: 

یٰتٍ  وَالنَّھَارِ  الَّیْلِ  وَاخْتلاَِفِ  وَالاْرَْضِ  السَّمٰوٰتِ  خَلْقِ  فِيْ  انَِّ  وُلِى لاَٰ الاْلَْباَبِۙ  لاِّ  

َ   یذَْكُرُوْنَ  الَّذِیْنَ ) ١٩٠( قعُوُْداً قیِاَمًا �ّٰ عَلٰى وَّ خَلْقِ  فِيْ  وَیتَفَكََّرُوْنَ  جُنوُْبھِِمْ  وَّ  

)١٩١( النَّارِ  عَذاَبَ  فقَِناَ سُبْحٰنكََ  باَطِلاًۚ  ھٰذاَ  خَلقَْتَ  مَا  رَبَّناَ  وَالاْرَْضِۚ  السَّمٰوٰتِ   
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, 
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atau dalam keadaan berbaring, dan memikirkan tentang penciptaan langit 
dan bumi (seraya berkata), “Ya Tuhan kami, tidaklah Engkau menciptakan 
semua ini sia-sia. Maha Suci Engkau. Lindungilah kami dari azab neraka” 
(Ali-Imran [3]: 190-191). 

 
Potensi epitop Rv3614 dari Mycobacterium tuberculosis sebagai kandidat 

vaksin menunjukkan bahwa bahkan organisme penyebab penyakit pun menyimpan 

manfaat yang dapat diolah untuk kebaikan, seperti pengembangan vaksin. Hal ini 

menegaskan bahwa setiap bagian dari makhluk hidup memiliki peran dan fungsi 

tertentu dalam sistem biologis, baik dalam proses infeksi maupun dalam pemicu 

respon imun. Sejalan dengan itu, dalam Tafsir Ringkas Jilid 1 oleh Lajnah 

Pentashihan Mushaf Al-Qur’an (2016) ditegaskan bahwa Allah tidak menciptakan 

sesuatu secara sia-sia, melainkan selalu ada hikmah dan tujuan di balik ciptaan-

Nya. Az-Zuhaili (2013) dalam Tafsir Al-Munir Jilid 2 juga menegaskan bahwa 

seluruh ciptaan Allah adalah kebenaran yang mengandung manfaat dan menjadi 

bukti kebijaksanaan serta kekuasaan-Nya. Seorang mukmin yang merenung dan 

meneliti ciptaan Allah dengan penuh kesadaran, pada akhirnya akan menghadapkan 

dirinya kepada Allah dengan penuh kerendahan hati, berdoa, dan mengakui bahwa 

di balik setiap makhluk, terdapat hikmah yang mendalam dan tak ternilai. 

Penjelasan mengenai jenis vaksin dalam buku Jasad Renik oleh Lajnah 

Pentashihan Mushaf Al-Qur'an (2015) sejalan dengan arah penelitian ini yang 

memanfaatkan sebagian komponen dari organisme bakteri. Kitab tersebut 

menjelaskan bahwa bakteri merupakan makhluk ciptaan Allah yang memiliki 

berbagai manfaat. Salah satu keunikan bakteri adalah kemampuannya untuk masuk 

ke dalam sel dan bertahan hidup di dalamnya tanpa merusaknya. Kemampuan 

tersebut kemudian dimanfaatkan oleh para ilmuwan melalui rekayasa genetika, 

menjadikan bakteri sebagai alat penghantar DNA ke dalam sel target. Peran bakteri 
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dalam mentransfer informasi genetik tersebut dapat berkontribusi besar dalam 

berbagai bidang, seperti terapi gen, kloning DNA, serta studi genetik lainnya. 
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BAB V 

PENUTUP 

5.1 Kesimpulan 

Kesimpulan dari penelitian ini menunjukkan bahwa dari hasil prediksi epitop 

protein Rv3614, ditemukan empat epitop, yaitu: MDLPGNDFDSNDFD pada 

posisi asam amino 1–14, LWGADGAEGWTAD pada posisi 18–30, 

IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ pada posisi 32–60, dan 

GETWGLPSPEEAAAA pada posisi 147–161. Berdasarkan analisis sebelumnya, 

epitop pada posisi 32–60 berpotensi sebagai kandidat vaksin TBC karena bersifat 

antigenik, tidak menimbulkan reaksi alergi, dan tidak bersifat toksik. Epitop ini juga 

memiliki karakter fisiologis dan kelarutan yang mendukung untuk dikembangkan 

lebih lanjut hingga tahap docking. Hasil uji docking antara epitop tersebut dan 

reseptor sel B Homo sapiens menunjukkan energi ikatan paling rendah, yaitu  -

1305,6. Nilai energi pengikatan yang rendah ini mengindikasikan bahwa kompleks 

antara peptida dan reseptor terbentuk secara stabil. 

5.2 Saran 

Penelitian ini masih dapat dikembangkan lebih lanjut dengan menambahkan 

proses validasi terhadap setiap hasil yang diperoleh. Validasi tersebut bisa 

dilakukan menggunakan perangkat lunak atau website lain sebagai pembanding, 

sehingga memungkinkan evaluasi terhadap akurasi dan konsistensi data. 

Pendekatan ini dapat memperkuat keyakinan bahwa epitop yang dipilih benar-benar 

memiliki potensi sebagai kandidat vaksin. Selain itu, pengujian lebih lanjut juga 

dapat mencakup analisis keterikatan epitop terhadap MHC I dan MHC II dan untuk 
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menilai sejauh mana epitop mampu merangsang respons imun adaptif secara lebih 

spesifik dan efektif. 
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Prediksi Epitop Linear Sel B 
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Lampiran 2. Uji Antigenisitas 
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Lampiran 3. Uji Alergenisitas 

 
MDLPGNDFDSNDFD 

 
LWGADGAEGWTAD 

 

 
IIGVGSAATPDTGPDLDNAHGQAETDTEQ 

 

 
GETWGLPSPEEAAAA 

 

 

 

 

 



69 
 

 
 

Lampiran 4. Uji Toksisitas 
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Lampiran 5. Hasil Pemodelan Struktur Peptide Kandidat Vaksin 
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Lampiran 6. Hasil Validasi Ramachandran Plot 
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Lampiran 7. Hasil Uji Kelarutan Kandidat Vaksin 
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Lampiran 8. Proses Docking 
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