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Analisis Interaksi Protein Spike Spesies Coronavirus Dengan Protein ACE2
Manusia Secara In Silico

Baiq Mira Nurfatihah
17106040030

ABSTRAK

Spesies Coronavirus tercatat telah menyebabkan tiga pandemi berskala besar
di dunia yang disebabkan oleh SARS-CoV, MERS-CoV, dan SARS-CoV-2.
Ketiga spesies tersebut termasuk dalam subfamili Coronaviridae. Coronavirus
menginfeksi sel inangnya melalui protein spike (protein S), pada sel manusia
protein S berikatan dengan protein ACE2. Penelitian ini dilakukan untuk melihat
kemiripan RNA (cDNA) penyusun protein S spesies Coronaviridae sel inang
hewan dengan sel inang manusia, dan untuk melihat potensi pengikatan spesies
Coronaviridae sel inang hewan yang memiliki kemiripan protein S tertinggi
dengan protein ACE2 pada manusia. Metode multiple sequence aligment dan
kontruksi pohon filogenetik dilakukan untuk mengetahui nilai homologis
(similarity score) dan kekerabatan terdekat antar protein S dari 40 spesies
Coronaviridae. Hasil kontruksi filogenetik didapati 8 spesies dalam subfamili
Coronaviridae yang memiliki kekerabatan protein S terdekat dengan spesies
Coronavirus sel inang manusia dengan nilai similarity 50-73%. Adapun 8 spesies
tersebut adalah Bat Hp-betacoronavirus Zhejiang2013 (China), China Rattus
coronavirus HKU24 (China), Murine coronavirus (Switzerland), Myodes
coronavirus 2JL14 (China), NL63-related bat coronavirus strain BtKYNLG63-9b
(Kenya), Pipistrellus bat coronavirus HKUS5 (China), Hedgehog coronavirus 1
(Germany) dan Tylonycteris bat coronavirus HKU4 (China). Delapan spesies
tersebut diuji potensi interaksi antara protein S dengan ACE2 manusia
menggunakan metode protein-protein docking. Berdasarkan hasil docking, terjadi
ikatan antara 8 spesies Coronavirus tersebut dengan ACE2 manusia dengan
jumlah ICs (Inter-residue Contacts) yang bervariasi antara 450-924 kontak
dengan nilai binding affinity yang berkisar antara -38,4 kcal mol!' hingga -63,3
kcal mol!. Adanya ikatan yang terbentuk menunjukkan adanya kemungkinan 8
spesies Coronavirus tersebut mampu berikatan dengan sel manusia.

Kata kunci: Protein ACE2, Protein S, Coronaviridae.
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BAB I
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Spesies Coronavirus tercatat telah menyebabkan tiga pandemi berskala besar
di dunia, yaitu Severe Acute Respitatory Syndrome (SARS) di tahun 2002 dan
Middle East Respitarory Syndrome (MERS) di tahun 2012. Pada akhir tahun 2019,
muncul penyakit baru di Wuhan, China, yaitu Coronavirus Disease 2019 (Covid-
19) yang disebabkan oleh virus SARS-CoV-2 dengan tingkat penularan yang
cepat dan telah menyebabkan kematian di banyak negara. Kasus pertama yang
terjadi di Indonesia yaitu pada awal Maret 2020 dimana terkonfirmasi 2 kasus
positif Covid-19. Kasus Covid-19 terus bertambah di pertengahan April 2020,
mencapai 4.839 kasus positif dengan 426 penderita sembuh dan 459 penderita
meninggal dunia. Hingga 13 Maret 2021, kasus terkonfirmasi Covid-19 tercatat
sebanyak 1.414.741 kasus, dengan 138.942 kasus aktif, 1.237.470 sembuh, dan

38.329 meninggal (https://covid19.go.id/peta-sebarancovid19).

SARS-CoV, MERS-CoV, dan SARS-CoV-2, termasuk dalam genera
Betacoronavirus subfamili Coronaviridae, famili Coronaviridae. Subfamili
Coronaviridae sendiri memiliki 3 genera selain Betacoronavirus yaitu
Alphacoronavirus, Gammacoronavirus, dan Deltacoronavirus dilihat berdasarkan
hubungan filogenetik dan struktur genomiknya (Cui et al., 2019). Virus
Alphacoronavirus dan Betacoronavirus hanya menginfeksi mamalia, biasanya

menyebabkan gejala pernapasan pada manusia dan gastroenteritis pada hewan lain.



Virus Gammacorona dan Deltacoronavirus umumnya menginfeksi burung,

namun beberapa dari virus ini juga dapat menginfeksi mamalia (Woo ef al., 2012).

Sebagian besar spesies virus dalam subfamili Coronaviridae menginfeksi
hewan dan hidup bersirkulasi pada hewan. SARS-CoV, MERS-CoV, dan SARS-
CoV-2 diyakini sebagai virus zoonotik, dimana virus ini merupakan hasil
transmisi dari hewan ke manusia (Yuliana, 2020). Transmisi virus dari hewan ke
manusia dapat melalui beberapa cara yaitu kontak secara langsung dan tidak
langsung. Kontak langsung contohnya mengonsumsi hewan inang dari virus,
sedangkan kontak tidak langsung contohnya melalui aerosol di udara ketika
berada pada lingkungan yang tercemar (Khairiyah, 2011). Setelah virus
bertransmisi, virus akan menginfeksi sel inangnya kemudian memperbanyak diri.
Paparan manusia terhadap Coronavirus yang bertransmisi ini memungkinkan

virus untuk beradaptasi dan menyebabkan penularan dari manusia ke manusia.

Spesies virus dalam subfamili Coronaviridae mengandung gen RNA untai
tunggal positif (ssRNA+) dengan ukuran £30 kb. Pada terminal 5' dua pertiga dari
genom mengkode polyprotein, pplab, yang selanjutnya dipecah menjadi 16
protein non struktural yang terlibat dalam transkripsi dan replikasi genom.
Terminus 3' mengkodekan protein struktural, termasuk envelope glycoproteins
spike (S), envelope (E), membrane (M) dan nucleocapsid (N) (Cui et al., 2019).
Envelope glycoproteins spike (S) atau protein spike (protein S) merupakan protein
yang berperan penting dalam infeksi pada sel inang. Pada protein S terdapat N-

terminal domain (NTD) dan C-terminal domain (CTD). Keduanya mampu



berfungsi sebagai receptor binding domains (RBDs) dan mengikat berbagai

protein dan gula (Li, 2016).

Coronavirus menunjukkan sebuah pola yang kompleks dalam mengenali
reseptornya (Li, 2015). Sebagai contoh SARS-CoV mengenali zinc peptidase
pada Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) sebagai reseptornya dalam
menginfeksi sel manusia. Human coronavirus NL63 (HCoV-NL63) yaitu spesies
yang termasuk dalam golongan Alphacoronavirus juga diketahui mengenali zinc
peptidase pada ACE2 sebagaimana SARS-CoV mengenali ACE2. Selain itu,
HCoV-NL63 juga diketahui mampu mengenali reseptor yang berbeda (Hofmann
et al., 2005). Studi terbaru telah menemukan bahwa protein spike (protein S) yang
dimodifikasi oleh SARS-CoV-2 memiliki afinitas yang lebih tinggi terhadap
ACE2, sehingga akan jauh lebih mungkin untuk mengikat ACE2 dalam sel
manusia dibandingkan dengan protein S pada SARS-CoV (National Institutes of
Health, 2020). Peningkatan afinitas ini memungkinkan penyebaran virus dari

orang ke orang akan jauh lebih mudah.

Coronavirus diketahui mampu beradaptasi dengan lingkungan baru melalui
mutasi dan rekombinasi dengan relatif mudah. Oleh karena itu, ancaman
kesehatan dari Coronavirus ini bersifat konstan dan berjangka panjang. Informasi
ini menunjukkan bahwa memahami virologi Coronavirus dan mengendalikan
penyebarannya merupakan implikasi yang sangat penting untuk masa mendatang
(Li, 2016). Saat ini penelitian terfokus pada SARS-CoV-2 dikarenakan pandemi
besar yang disebabkan oleh virus ini. Hal ini menyebabkan penelitian pada spesies

lain dalam rumpun Coronavirus belum diperbarui lagi. Terlebih terhadap potensi



patogenitas Coronavirus (yang hanya menginfeksi hewan) terhadap sel manusia.
Hal tersebut dikarenakan beberapa penyakit diketahui disebabkan oleh virus yang
awalnya hanya menginfeksi hewan, kemudian mengalami mutasi secara
fundamental sehingga dapat mengubah patogenisitasnya dan mampu menginfeksi

manusia.

Penemuan di atas menjadi rujukan bahwa protein S pada Coronavirus terus
mengalami perkembangan sehingga memungkinkan Coronavirus yang awalnya
hanya akan menginfeksi hewan akan mampu menginfeksi sel manusia. Kemiripan
antara spesies subfamili Coronaviridae dalam segi struktur dan genom (Cui et al.,
2019), memungkinkan interaksi biokimia dan patogenesis virus ini memiliki
kesamaan. Oleh karena itu penting dilakukan analisis terhadap protein S pada
spesies dalam subfamili Coronaviridae untuk mengetahui potensi penginfeksian
virus tersebut terhadap manusia. Harapannya informasi ini dapat membantu
mempersiapkan tindakan pencegahan di masa mendatang mengenai keberagaman

dan infeksi patogen dari Coronavirus jenis baru pada manusia.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah disampaikan sebelumnya, rumusan

masalah yang diajukan dalam penelitian ini adalah

1. Adakah kemiripan protein S antara spesies Coronaviridae yang menggunakan
sel hewan sebagai inang dengan spesies Coronaviridae yang menggunakan

sel manusia sebagai inang?



2. Apakah spesies Coronaviridae yang menggunakan sel hewan sebagai inang
yang memiliki kemiripan protein S tersebut berpotensi untuk berikatan

dengan protein ACE2 pada manusia?

C. Tujuan

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah

1. Untuk mengetahui ada tidaknya kemiripan protein S spesies Coronaviridae
yang menggunakan sel hewan sebagai inang dengan spesies Coronaviridae

yang menggunakan sel manusia sebagai inang.

2. Untuk mengetahui ada tidaknya potensi pengikatan antara protein S spesies
Coronaviridae yang menggunakan sel hewan sebagai inang tersebut dengan

protein ACE2 pada manusia.

D. Manfaat

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi mendasar
mengenai karakter dari perotein spike pada rumpun coronavirus sehingga dapat

menjadi sumber informasi dalam penelitian selanjutnya.



BAB YV
PENUTUP

A. Kesimpulan

Berdasarkan penelitian secara in silico yang dilakukan terhadap RNA
(cDNA) dari 40 spesies Coronaviridae, ditemukan sebanyak 8 spesies
Coronaviridae sel inang hewan yang memiliki nilai similaritas RNA (cDNA)
yang tinggi dengan spesies Coronaviridae sel inang manusia. elapan (8) spesies
dengan nilai similaritas penyusun RNA protein S tertinggi tersebut memiliki
potensi untuk berikatan dengan ACE2 pada sel manusia. Hal ini dilihat dari hasil
docking yang ditemukan, dimana dari 8 spesies tersebut didapati adanya situs
pengikatan dengan ACE2. AAdapun 8 spesies tersebut adalah Bat Hp-
betacoronavirus Zhejiang2013 (China), China Rattus coronavirus HKU24
(China), Murine coronavirus (Switzerland), Myodes coronavirus 2JL14 (China),
NL63-related bat coronavirus strain BtKYNL63-9b (Kenya), Pipistrellus bat
coronavirus HKUS (China), Hedgehog coronavirus 1 (Germany) dan Tylonycteris

bat coronavirus HKU4 (China).

B. Saran

Berdasarkan hasil penelitian yang dilakukan, ditemukan bahwa nilai
similaritas dari asam nukleat protein S spesies Coronaviridae tidak berpengaruh
nyata terhadap potensi pengikatannya dengan ACE2. Hal tersebut memungkinkan
adanya spesies lain dalam Coronaviridae yang memiliki potensi pengikatan

dengan protein ACE2 manusia. Oleh karena itu, dalam penelitian selanjutnya,

4



docking antara protein S spesies Coronaviridae dengan protein ACE2 manusia
lebih baik dilakukan tanpa perlu menyeleksi spesies melalui nilai similaritas dari
sekuens RNA penyusun protein S tersebut. Apabila seleksi ingin tetap dilakukan,
maka akan lebih baik mengganti sekuens RNA dengan sekuens protein dan

melihat homologinya..
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