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ABSTRAK 

Secara keseluruhan, projek ini bertujuan untuk menyaring jujukan retrovirus 

endogenus dan retroelemen dan pangkalan data projek genom manusia. Jujukan 

retrovirus endogenus daripada famili primat yang digunakan sebagai prob ialah 

Mason Pfizer Monkey Virus (MPMV), Hwnan T-lymphotropic virus (HTLV-l), 

Human T -lymphotropic virus (HTL V -2), Simian T -lymphotropic virus (STL V -3) dan 

Simian immunodeficiency virus-mnd2 (SIV-mnd2). Prob tersebut digunakan untuk 

penyaringan melalui perisian BLAST. lni memberikan sebanyak 63 elemen yang 

dipilih untuk diterjemah melalui bingkai bacaan terbuka (ORF). Sebanyak 28 jujukan 

dari keputusan ORF dipilih untuk tujuan kajian penyusunan secara manual serta 

berkomputer (peri sian ClustalW). Sebanyak 15 asid amino dikena] pasti sebagai 

menunjukkan homo)ogi dalam semua prob dan elemen. Namun, tiada satu pun domain 

Jengkap yang menunjukkan homoJogi dalam kesemua jujukan tersebut. Akhir sekaJi, 

pembinaan pokok filogenetik spesifik dan universal diJakukan. Kedua-dua jenis pokok 

filogenetik telah menunjukkan topo]ogi yang sarna Ia juga menunjukkan bahawa 

elemen-elemen terpisah daripada prob dan berada pada kumpulan berasingan 

(separated cluster). lni menunjukkan terdapat homologi yang lebih tinggi pada 

jujukan asid amino antara elemen-elemen tetapi kurang antara elemen-elemen dan 

prob. Maka, risiko transmisi bagi virus kajian adalah kurang. Namun, jujukan 

selebihnya dari prob perlu dikaji kerana ia mungkin mempunyai eiri atau jujukan 

terpelihara yang boleh meninggikan risiko transmisi virus tersebut pada man usia 
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ABSTRACT 

Overall, the project is dedicated to screen endogenous retrovirus and retro 

elements in the human genome database. Endogenous retrov.irus sequences whkb 

were used as probes are from Mason PfIZer Monkey Virus (MPMV), Human T~ 

lymphotropic virus (HTLV-l), Human T-lymphotropic virus (HTLV-2), Simian T

lymphotropic virus (STLV-3) and Simian immunodeficiency virus-mnd2 (SIV

mnd2). These probes were used to screen endogenous retrovirus sequences in the 

human genome database using BLAST search. 63 elements from BLAST result were 

translated in the Open Reading Frame (ORP). From ORF results, 28 sequences were 

identified to have all the five conserved motives and been used to do manual and 

computerized sequence alignment (ClustalW). 15 amino acid characters identified to 

show homology in all the probes and elements. However, none of the domains showed 

complete homology in all the elements nor probes. Lastly, specific and universal 

phylogenetic tree were build. Both phylogenetic tree showed that the elements were 

clustered apart from the probes. This shows that there are homology in amino acid 

sequences between elements but less if compared to the probes. Thus, these 

researched viruses has less transmission risk to human. However, the rest of the viral 

sequences must be studied for conserved motives as it may enhance the risk of 

transmission. 
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BABI 

PENDABULUAN 

Bioinformatik merupakan bidang yang barn dan masib berkembang pada masa ini. 

Bidang lni terc.ipta basil gabungan bidang moJogi moJekul dan teknoJogi makJwnat 

(iT) sekitar tahun 1950-an, iaitu sejak Watson dan Crick mengetengahkan model 

DNA. Penyelidik biologi telah mengaplikasikan IT dalam kaj ian biologi terutama 

dalam menyimpan, mengguna dan bereksperimen secara tersusun serta sistematik 

dengan menggunakan komputer. Contoh terbaik dalam mengetabui sumbangan 

bioinfonnatik merupakan Projek Genom Manusia (Human Genome Project) yang 

telab di]ancarkan pada tabun 1989 untuk mengenalpasti lebib wang 50,000 gen 

dalam genom manusia. Projek ini dijalankan dengan tujuan untuk mengetahui kesan 

variasi DNA antara individu berasingan yang dapat mencetuskan revo.lusi dalam cara 

mencegah dan merawat beribu - ribu penyakit dan keabnormalan di kaJangan 

manusia. Dengan bantuan komputer. penyimpanan 3 juta jujukan bes DNA dibuat 

secara sistematik dan projek ini telah disiap pada 26 Julai 2000, tiga tabun lebih awal 

dari jangkaan. 

Selain itu, bioinformatik telah digunakan dalam pemetaan DNA kepada 

peptida (protein), per.kembangan kaedab penjujukan DNA dan pembangunan 
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kaedah tindak balas rantai polimerase (peR) DNA. Faedah dan nikmat diperoleh 

sepenuhnya apabila kesemua pengetahuan dan maklumat disebarkan melalui 

rangkaian komputer dan juga laman web yang disambungkan dengan talian internet. 

Dengan itu, pengkaji di serata dunia dapat bertukar pandangan dan maldumat dalam 

mempertingkat kefahaman kita terhadap ilmu genetik. 

Jelas, bioinformatik telah mula memainkan peranan penting dalam 

perkembangan kemajuan mdang bjoJogi moJekul dan genetik. Pakar bioinfonnatik 

sedang kian bertambah terutama dengan mencipta dan membangunkan perisian 

komputer yang dapat memudahkan penyeJidikan bioJogj. Sebagai contoh, perisian 

komputer dapat membantu penyusunan jujukan DNA (sequence alignment), 

pembinaan pokok filogenetik (phylogenetic tree construction) dan penjangkaan 

struktur molekul protein (prediction of protein). Semua proses tersebut dapat 

dilakukan dengan hanyamemetik butang pada perisian komputer. 

Pengetahuan bioinfonnatik telah juga diaplikasikan dalam kajian retrovirus. 

Kebolehan retroviral untuk mengintegrasikan genom-nya ke dalam genom perumah 

telah menyebabkanpeningkatan retrovirus endogenus (ERV). ERV merupakan 

inionnasi jujukan sejak :zaman purba serta komponen dinamik di dalam genom 

perumah. Sesungguhnya, kebolehan retrovirus telah menyebabkan ER V berpotensi 

tinggi untuk dijadikan penanda evoJusi bagi virus dan juga perumah retrovirus itu 

sendiri. Maka, untuk menghuraikan evolusi tersebut, pengetahuan bioinformatik 

memainkan peranan penting dalam memahami jujukan genom sepenuhnya dalam 

masa yang singkat. 
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Dengan itu, kajian saya akan mengaplikasikan pengetahuan bioinformatik 

dalam mencapai beberapa objektif, iaitu untuk menjalankan penyaringan retrovirus 

endogenus prim at di dalam genom manusia dengan menggunakan peri sian BLAST. 

Seterusnya, membuat penyusunan jujukan retrovirus endogenus vjrus yang dikenaJ 

pasti di dalam genom manusia dan akhir sekali untuk membina pokok filogenetik 

supaya hubungan prob dan retrovirus lain dapat di1ihat 



BAB2 

ULASAN KEPUSTAKAAN 

2.1 Kajian Mengenai Endogenus Retrovirus Primat 

Manusia, yang juga merupakan kumpulan primat, mencetuskan persoalan berkaitan 

retrov.irus endogenus (fIERV). Kebanyakan HERV merupakan pasif (tidak berfungsi). 

Selain itu, kehadiran retrovirus endogenus paling banyak dalam genom primat 

membolehkan HERV menjadi ideal untuk pengekspJoitan sebagai penanda 

filogenetik. Retrovirus endogenus (ERV) memberikan maklumat filogenetik dalam 

dua cara iaitu me1alui perbandingan kawasan mtegrasi poJimorfisma dan me1alui 

perbandingan orthologous bagi jujukan nukleotida yang berkembang dan proviral. 

Dalam kajian ini, pokok filogenetik yang dibina dengan menggunakan long terminal 

repeat ( L TR ) beberapa loci ERV yang tidak mengkod. 

Oleh sebab kedua-dua L TR bagi ER V adalah sarna sewaktu integrasi tetapi 

berkembang secara bebas, lokus ERV boleh memberikan dua pengaggaran bagi 

spesies filogeni berdasarkan kepada evolusi molekular moyang yang mempunyai 

jujukan yang sama. Se1ain itu, topoJogi pokok filogenetik mempunyai kesensitifan 

yang tinggi terhadap perubahan. Dengan itu, ia membenarkan pengesanan yang 

mudab bagi jujukan yang terJibat dalam rekombinasi serta mekanisma pembetulan. 
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Walaupun spesies haiwan lain adalah kaya dengan jujukan ERY, narnun kegunaan 

HERV secara spesiftk dalam kajian membolehkan perbandingan antara pokok 

filogenetik kepada filogenetik piawai yang kukuh iaitu daripada prim at Old Word. 

HERV atau retrovirus endogenus primat merupakan sebahagian dadpada sumber yang 

unik dalarn memaharni sejarah evolusi retroviridae dan haiwan perumahnya. 

Kebolehan retroviral untuk menjalankan integrasi genomnya ke dalam genom 

perumah te1ah menyebabkan perkembangan kepada retrovirus endogenus (ERV). 

Perkara ini tidak dikecualikan kepada primat, di mana terdapat diversiti ERV di dalam 

genom primat (Gjfford dan Tristem, 2003). 

2.2 Struktur Retrovirus. 

Sampuilipid 

IN lntegrase 

Genom RNA (diploid) 

PennukDan Glikoprotein SU 

Transmembran TM 

I:~DF-- Protease PR 

RT Trasnskriptase 
berbalik 

MatrikMA 

Kapsid 

Nukleokapsid 

Rajah 2.1 Struktur am retrovirus (Lewin, 2002) 



Jadual2.1 Nama dan fungsi st:ruktur retrovirus 

Nama 
M.A 
CA 

Me 
PR 
RT 
IN 
SU 
'I'M 

Protein 
MaIrik. 
Kapsid 

Mukleo 

F 
matrik. protein 

kapsid protein (gen gag); melindungi teras dan kebanyakan 
rotein berlebihan dalam partlke1 virus; membentuk teras 

kapsid protein (gen 
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Terdapat perbezaan yang ketara di antara pelbagai jenis retrovirus. Ciri-ciri urnurn 

bagi partikeJ virus terse but dltunjukkan seperti dl dalam jadual dl atas. Terdapat 

persarnaan urnurn bagi protein retrovirus. Sebagai contoh, pennukaan glikoprotein 

(lapisan sarnpul1uar) berasa1 daripada membran plasma sel perurnah. Salutan protein 

(antigen permukaan) adalah dikodkan oleh gen env (envelope) (Dale dan Schantz, 

2002). Satu produk gen primer dlbasilkan, tetapi dlpisabkan supaya terdapat Jebib 

daripada satu permukaan gliokoprotein dalam virus rnatang (pernisahan tersebut 

dllakukan oJeb enzim perumab dl jasad GoJg:i) 

Retrovirus rnernpunyai partikel yang bersampul yang terdiri daripada pelbagai 

bentuk dan saiz (beJjulat lebih kurang 100run diameter). Sampul tersebut membawa 

satu glikoprotein yang dikodkan oleh virus, yang akan berujuran pada rnembran. 

Protein yang matang akan dlpisabkan kepada dua poJipeptida jaitu pennukaan 

glikoprotein (SU) dan tranmernbran (TM). SU ialah antigen utarna bagi virus yang 

berperanan sebagai .reseptor pengikal 1a akan dibubungkan kepada TM oleb ikatan 

disulfida. TM akan rnemegang protein SU di dalarn sarnpul dan rnemainkan peranan 

penting dalam perlakuran memb.ran (membrane fusion). 



PENETRATION - FUSION 

replicates in cytoplasm 

Rajab 2.2 Proses penembusan dan lakuran retrovirus. Proses ini berlaku untuk 

memasulclcan RNA danbeberapa enzim virus Ice dalarn perumah sel. 

(Lewin,2002) 
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Kapsid ikosahedral di dalam membran mengandungi protein yang dikodkan oleh gen 

gag (Group Specific Antigen). Protein yang dikodkan oleh gen gag menyaluti genom 

RNA. lni dipisahkan o]eh protein yang dikodkan oleh viral (daripada gen pol). Lebih 

kurang sepuluh salman transkriptase berbaJik hadir di dalam virus rnatang dikodkan 

oleh pol. Oen ini mengkodkan beberapa fungsi dan produknya adalah untuk 

mengkodkan enzim transkriptase berbaJik, intergrase dan RNaseH. Selain jtu, ia 

mengkod protease yang memisahkan poliprotein yang diterjemahkan daripada mRNA 

(DaJe dan Schantz, 2002). 

Matrik (MA) protein pula terdapat di dalam membran dan ia merangkum 

kapsid (fA) yang berbentuk ikosohedral. CA merupakan protein yang paJing banyak 

di dalam partike1. Oi da)am kapsid pula terdapat teras (core) yang terdiri daripada 

genom RNA, protein NC, RT, dan IN. Kebiasannya, teras adaJah berbentuk kon dan 

berstruktur kepadatan electron (Dale dan Schantz, 2002). 
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2.2.1 Organisasi Genomik Retrovirus 

Rajab 2.3 Organisasi jujukan genomik retrovirus. 

Kawasan R merupakan kawasan yang betjujukan pendek (18-25Ont) yang membentuk 

pengulangan langsung di kedua-dua hujung genom. U5 pu1a bersifat unik dan 

mempunyai kawasan yang tidak boleh dikodkan (sepanjang 75-250nt). Kawasan ini 

merupakan kawasan yang pertama genom yang akan ditranskripsikan secara berbalik. 

la juga membentuk hujung 3' pada genom provirus. Primer Binding Site (PBS) 

mempunyai J Sot dan adalah berkompJimentari kepada hujung 3' tRNA primer yang 

spesifik digunakan oleh virus untuk transkripsi berbalik. Kawasan Leader mempunyai 

90-S0Ont dalam kawasan tak tetjemah pada bahagian pennuJaan transkrjpsi. OJeh jtu, 

ia wujud pada hujung 5' dalam semua mRNA virus. U3 adalah bahal 

mengkod yang unik di mana ia terdiri daripada 200-1200nt. la ak 
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(tRNA) yang spesifik untuk replikasi dan yang keempat pula adalah ia merupakan 

satu-satunya virus RNA (+) yang genomnya tidak akan berpera.nan langsung sebagru 

mRNA sejurus selepas infeksi. 1a akan ditranskripsikan secara berbalik ke dalam 

eDNA dan diintegrasikan kedaIam sel perumah. 5-10% genom mamaIia adaIah 

digubah oleh retrotransposon yang berbentuk seperti retrovirus (Leong, 1991). 

Retrovirus secara relatifuya mempunyai genom yang kecil (walaupun saiz 

viton tidak semestinya keciJ). Ini mugkin disebabkan oJeh kekurangan mekanisma 

pembetulan kesilapan RNA mengehadkan saiz genom RNA. Jika genom RNA virus 

adaJah pendek maka ia hanya mampu mengekod beberapa protein sabaja. 

2.2.2 Pengelasan Retrovirus 

Retrovirus dibahagikan kepada kumpulan-kumpulan tertentu berdasarkan kepada 

morfoJogi Berikut merupakan empat kumpuJan retrov.irus: 

• Jenis-A: Dikenali sebagai intracisternal paricles . Partikel belum matang 

hanya boleh dijumpai di dalam sel dan tidak bersampul. Dipercayai adaIah 

kesan daripada bahan-bahan genetik retrovirus endogenous 

• Jenis-B: Bersampul dan mempunyai unjuran yangjelas. 

• Jenis-C: Sarna seperti jenis B tetapi mernpunyai teras tengah dan unjuran yang 

tidak begitu jeJas 

• Jenis-D: Adalah lebih besar dari segi saiz (sehingga 120nm) dan mempuyai 

unjuran yang tidak jelas 
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