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Analisis In Silico Variasi Gen Penyandi RNA-Dependent RNA Polymerase 

(RdRp) Virus Dengue Serotipe 3 di Indonesia 

Amalia Laila Mutoharoh 

17106040010 

Abstrak 

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan infeksi yang disebabkan oleh virus 

dengue (DENV). Penyakit ini masih menjadi masalah kesehatan global dan 

merupakan penyakit endemik di lebih dari 100 negara, terutama di daerah tropis 

dan subtropis. Virus dengue serotipe 3 merupakan serotipe paling dominan diantara 

keempat serotipe dengue yang ditemukan di berbagai daerah di Indonesia. Dalam 

penelitian ini protein non-struktural 5 (NS5) akan digunakan sebagai protein target. 

Protein NS5 dengue merupakan protein paling besar dengan massa molekul 104 

kDa yang mengandung 900 residu asam amino dan paling conserved yaitu sekitar 

67% asam amino memiliki kemiripan dengan DENV 1-4. Protein ini menyandi 

RdRp yang berperan pada replikasi RNA virus. Sel manusia tidak memiliki gen 

penyandi RdRp, sehingga tidak memproduksi enzim RdRp. Dengan demikian, 

ketika enzim RdRp terdeteksi pada sel manusia artinya terdapat virus penyandi 

RdRp pada sel manusia, salah satunya virus dengue. Maka jenis enzim ini menjadi 

salah satu target obat yang paling menjanjikan sebagai antivirus terhadap virus yang 

menggunakan RNA polimerase untuk replikasi. Remdesivir secara khusus 

menghambat aktivitas RdRp sehingga dapat dijadikan agen antivirus baru yang 

melawan Flavivirus. Virus dengue termasuk kedalam golongan flavivirus. Metode 

yang digunakan adalah metode in silico berbasis bioinformatika. Data sekuens 

RdRp bersumber dari NCBI Virus dan PDB. Alat yang digunakan meliputi NCBI, 

MEGA11, BLAST, website RCSB PDB, Swiss-model, software Pymol, dan 

software PyRx. Hasil penelitian menunjukan bahwa remdesivir dapat berikatan 

dengan RdRp DENV 3 dari Indonesia dan sekitarnya tetapi tidak berikatan pada 

Ser710, Arg729 dan Arg737 yang merupakan residu yang menginisiasi replikasi 

pada RdRp, diduga remdesivir merupakan inhibitor non-kompetitif. 

 

Kata Kunci: Virus dengue, Molecular Docking, NS5 RdRp dan Remdesivir 
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

A. Latar Belakang  

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan infeksi yang 

disebabkan oleh virus dengue (DENV). Hingga kini, demam berdarah masih 

menjadi masalah kesehatan global dan merupakan penyakit endemik di 

lebih dari 100 negara, terutama di daerah tropis dan subtropis (Prasad et al., 

2015). Sekitar 1,8 milyar (lebih dari 70%) populasi yang memiliki risiko 

infeksi virus dengue di dunia terdapat di daerah Asia Tenggara dan Asia 

Pasifik (WHO,2009). 

Di Indonesia sendiri penyakit Demam Berdarah Dengue masih 

menjadi masalah kesehatan masyarakat yang utama. Seiring meningkatnya 

mobilitas dan kepadatan penduduk Indonesia jumlah penderita dan luas 

daerah penyebarannya juga semakin meningkat. Kasus pertama demam 

berdarah di Indonesia diketahui terjadi pada tahun 1968 tepatnya di kota 

Surabaya. Sebanyak 58 orang terinfeksi dan 24 orang diantaranya 

meninggal dunia (Angka Kematian: 41,3%). Semenjak itu penyakit ini 

menyebar luas ke seluruh wilayah Indonesia (Kementerian Kesehatan RI, 

2010).  

Saat ini kasus DBD tersebar di 472 kabupaten/kota di 34 Provinsi. 

Kematian akibat DBD terjadi di 219 kabupaten/kota. Pada Desember 2020, 

Kementerian Kesehatan mencatat 73,35% kabupaten/kota di Indonesia telah 

mencapai angka insidental kurang dari 49/100.000 penduduk. Saat ini 

terdapat 5 Kabupaten/Kota dengan kasus DBD tertinggi, yakni Buleleng 

3.313 orang, Badung 2.547 orang, Kota Bandung 2.363, Sikka 1.786, 

Gianyar 1.717. (Kementerian Kesehatan RI, Data Kasus Terbaru DBD di 

Indonesia, 2021).  

Secara umum penyakit Demam Berdarah Dengue (DBD) ditandai 

dengan beberapa gejala antara lain demam tinggi selama 2-7 hari disertai 

dengan wajah kemerahan, anoreksia, sakit kepala, mual, muntah, nyeri pada 
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otot, tulang dan sendi. Selain itu, DBD memiliki gejala lain seperti 

sakit/nyeri pada ulu hati secara terus-menerus, pendarahan pada hidung, 

mulut, gusi atau memar pada kulit (Arsin, 2013).  

Dengue Virus (DENV) merupakan virus RNA dari golongan famili 

Flaviviridae. Virus ini memiliki 5 serotipe yang berbeda yaitu DENV-1, 

DENV-2, DENV-3, DENV-4 dan yang terbaru DENV-5, ditemukan 

pertama kali di Sarawak ketika wabah demam berdarah melanda Malaysia 

pada tahun 2008. Sampel diambil dari seorang petani usia 37 tahun yang di 

bawa ke rumah sakit. DENV-5 secara resmi diumumkan pada tahun 2013 

(Wiwanitkit & Wiwanitkit, 2015). Penemuan serotipe baru kemungkinan 

dapat menunda pengembangan vaksin dan terapi antivirus yang telah 

dilakukan sebelumnya (Mustafa et al., 2015) 

Demam Berdarah Dengue ditularkan melalui gigitan nyamuk Aedes 

aegypti atau Aedes albopictus yang terinfeksi virus dengue. (Kementerian 

Kesehatan RI, 2010). Nyamuk Aedes aegypti ini dapat berkembang dengan 

sangat cepat hingga dapat menularkan hampir kepada 400 juta orang 

terinfeksi dan 40.000 orang meninggal setiap tahunnya (CDC, 2021). 

Infeksi salah satu serotipe akan menimbulkan antibodi terhadap serotipe 

yang bersangkutan, sedangkan antibodi yang terbentuk terhadap serotipe 

lain sangat kurang, sehingga tidak dapat memberikan perlindungan yang 

memadai terhadap serotipe yang lainnya (Arsin, 2013).  

Virus dengue serotipe 1-4 (DENV 1-4) dapat ditemukan di berbagai 

daerah di seluruh Indonesia. Sejak tahun 1975 dilakukan pengamatan 

terhadap virus dengue di berbagai rumah sakit. Dari pengamatan tersebut 

dapat ditemukan hasil bahwa keempat serotipe tersebut dapat ditemukan 

dan bersirkulasi di sepanjang tahun. Serotipe DENV-3 merupakan serotipe 

paling dominan dan banyak menunjukan dampak atau manifestasi klinis 

yang cukup berat (Arsin, 2013).  

Genom virus dengue memiliki panjang basa kira-kira 11.000 bp 

dengan 5’ capped (terdapat gugus metil guanosin) dan 3’-end yang biasanya 

tidak ber poliadenilasi atau tidak dilengkapi dengan poli A. Genom ini 
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mengkode 10 protein dalam satu single-Open Reading Frame (ORF) yaitu 

tiga protein yang mengkode protein struktural, yaitu protein capsid (C), 

protein Membran (M). dan protein Envelope (E), yang merupakan protein 

yang melekat di dalam envelop virion dan tujuh protein yang mengkode 

protein non-struktural, yaitu NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4b, dan NS5 

(Whitehead, 2007). Protein struktural merupakan protein yang berperan 

sebagai morfologi atau bentuk dari virus, sedangkan protein non-struktural 

berperan sebagai enzim-enzim yang berperan dalam proses replikasi virus.  

Dari semua protein non-struktural pada virus dengue hanya protein 

yang disandi oleh gen NS3 dan NS5 yang memiliki aktivitas enzimatik dan 

telah ditargetkan untuk pengembangan antivirus (Zou et al., 2011). Protein 

non-struktural 3 (NS3) terdiri dari 2 domain yaitu protease, berperan dalam 

proses pemotongan poliprotein yang penting dalam replikasi virus dan 

helikase berperan dalam proses replikasi genetik virus (Herman, 2019). 

Sedangkan, protein non-struktural 5 (NS5) terdiri dari dua domain juga 

yaitu metiltransferase dan RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) yang 

berperan pada replikasi RNA virus (Alen & Schols, 2012).  

Pada penelitian ini protein non-struktural 5 (NS5) akan digunakan 

sebagai protein target karena merupakan protein yang berukuran besar 

dengan massa molekul 104 kDa yang mengandung kurang lebih 900 residu 

asam amino dan merupakan protein yang paling conserved, terdapat sekitar 

67% asam amino yang memiliki kemiripan dengan DENV 1-4 (Morens & 

Fauci, 2008). Protein non-struktural 5 juga merupakan protein yang 

multifungsi dengan memiliki beberapa aktivitas enzimatik, yaitu 

methyltransferase (MTase) di ujung N yang berfungsi dalam proses capping 

RNA yang baru terbentuk dan RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) di 

ujung C berfungsi dalam proses sintesis dari template RNA intermediet 

untuk replikasi selanjutnya dari genom RNA untai positif (Qi et al., 2007). 

Sel manusia tidak memiliki gen penyandi RdRp, sehingga tidak 

memproduksi enzim RdRp. Dengan demikian, ketika enzim RdRp 

terdeteksi pada sel manusia artinya terdapat virus penyandi RdRp pada sel 
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manusia, salah satunya virus dengue. Maka jenis enzim ini menjadi salah 

satu target obat yang paling menjanjikan sebagai antivirus terhadap virus 

yang menggunakan RNA polimerase untuk replikasi (Sampath & 

Padmanabhan, 2009).  

Pada dasarnya virus dengue merupakan virus RNA yang memiliki 

frekuensi mutasi 100 kali lebih tinggi dibandingkan dengan laju mutasi 

genom DNA. Mutasi terjadi secara terus menerus dan disertai dengan 

kemungkinan terjadinya rekombinasi intramolekuler untuk infeksi simultan 

dengan serotipe yang berbeda yang dapat mengakibatkan terbentuknya 

virus dengan seoripe baru (Hardani et al., 2018).  

Penelitian ini menggunakan data sekuens dari isolate virus yang 

diperoleh dalam kurun waktu enam tahun terakhir yaitu 2015 hingga 2020 

di Indonesia yang tersedia pada database NCBI Virus. Virus dengue 

berkembang di Indonesia yang merupakan wilayah endemik virus dengue 

sehingga sering menimbulkan Kejadian Luar Biasa (KLB). Peristiwa ini 

hampir terjadi di daerah yang berbeda setiap tahunnya dan sering berulang 

setiap 5 tahun di wilayah yang sama dan secara nasional (Trapsilowati & 

Widiarti, 2013). Selain itu, penulis juga mempertimbangkan banyaknya 

data yang tersedia di Indonesia dalam kurun waktu tersebut.  

Mutasi dapat mempengaruhi struktur dan fungsi protein RdRp. 

Informasi tentang efek struktural dan fungsional protein dapat berkontribusi 

untuk penelitian desain obat terhadap infeksi virus dengue. Dalam 

penelitian ini digunakan protein RdRp virus dengue sebagai protein target. 

Tujuan dari penelitian ini untuk mengevaluasi efek mutasi pada protein 

RdRp pada virus dengue serotipe 3 yang merupakan serotipe paling 

dominan di Indonesia.  

B. Rumusan Masalah 

1. Bagaimana gambaran variasi sekuens gen penyandi RdRp virus dengue 

serotipe 3 di Indonesia antara tahun 2015-2020? 
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2. Bagaimana dampak adanya variasi gen terhadap struktur fungsional 

protein RdRp virus dengue serotipe 3 di Indonesia antara tahun 2015-

2020?  

C. Tujuan Penelitian  

1. Mengetahui gambaran variasi sekuens gen penyandi RdRp virus dengue 

serotipe 3 di Indonesia antara tahun 2015-2020. 

2. Mengetahui dampak adanya variasi gen terhadap struktur protein RdRp 

virus dengue serotipe 3 di Indonesia antara tahun 2015-2020.  

D. Manfaat Penelitian  

Melalui penelitian ini dapat diketahui mutasi dan dampaknya pada 

gen penyandi RdRp virus dengue serotipe 3 di Indonesia antara tahun 2015-

2020. Selain itu penelitian diharapkan dapat memberikan informasi terkait 

dampak mutasi virus terhadap efektivitas obat yang ditujukan bagi virus, 

sehingga dapat memberi gambaran mengenai potensi gen penyandi RdRp 

sebagai kandidat target bagi obat virus. 
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BAB V 

KESIMPULAN 

A. Kesimpulan 

Analisis pohon filogenetik menunjukan gambaran variasi gen pada 

NS5 penyandi RdRp. Semakin panjang garis cabang maka variasi yang 

dapat disebabkan oleh mutasi semakin besar.  Berdasarkan hasil penelitian 

menunjukan bahwa sekuens RNA NS5 penyandi RdRp DENV 3 

membentuk 7 cluster utama. Berikut ini merupakan sekuens perwakilan dari 

setiap cluster: KY921907.1 (Singapore 2015), MW788893 (Myanmar 

2019), LC410194 (Thailand 2016), NC_001475 (Refseq Sri Lanka), 

MH823209.1 (Indonesia 2016), OK598123.1 (Sri Lanka 2020) dan 

OP410996.1 (Singapore 2019). 

Variasi sekuens yang terjadi dapat mempengaruhi struktur dan 

fungsi protein RdRp. Remdesivir dapat berikatan dengan RdRp DENV 3 

dari Indonesia dan sekitarnya tetapi tidak berikatan pada Ser710, Arg729 

dan Arg737 yang merupakan residu yang menginisiasi replikasi pada RdRp,  

B. Saran  

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut melalui pendekatan yang 

berbeda baik in vitro maupun in vivo untuk mengetahui kemampuan 

Remdesivir sebagai agen obat antivirus dalam menghambat aktivitas enzim 

RdRp serotipe 3. Selain itu, perlu dilakukan penelitian kemampuan 

remdesivir dalam menghambat aktifitas enzim RdRp pada serotipe yang lain 

(DENV 1, DENV 2 dan DENV 4) dengan memperhatikan adanya variasi 

pada genom tiap serotipe.  
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