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ABSTRAK 

Kajian ini memfokuskan kepada penyaringan terhadap retrovirus endogenous manusia, 

HERV di dalam kromosom autosom. Terdapat empat langkah utama yang telah 

digunakan dalam kajian ini iaitu pencarian jujukan yang bertindak sebagai prob, 

penyaringan jujukan, penyusunan jujukan dan pembinaan pokok filogenetik. riga prob 

HERV yang terIibat dalam penyaringan ialah HERV-E, ERV-9 dan MSRV (Multiple 

Sclerosis Retrovirus). Melalui penyaringan pertama menggunakan program tBLASTn, 

300 elemen diperolehi dan hanya 30 jujukan dipilih daripada 263 elemen HERV di dalam 

kromosom autosom untuk penyusunanjujukan. Hanya 14 jujukan daripada 30 jujukan ini 

dipilih dalam proses penyaringan kedua yang digunakan untuk membina pokok 

filogenetik. Langkah ketiga ialah penyusunan jujukan yang melibatkan dua proses iaitu 

penyusunan mata kasar dan penyusunan berkomputer mengggunakan program clustalw. 

Hasil penyaringan pertama, sebanyak 33 jujukan termasuk jujukan prob digunakan untuk 

penyusunan mata kasar dan juga penyusunan berkomputer. Hasil penyaringan kedua pilla, 

17 jujukan termasuk prob digunakan untuk penyusunan berkomputer bagi menghasilkan 

pokok filogenetik. Dua pokok filogenetik telah dihasilkan. Pertama, pokok filogenetik 

spesifik yang membuktikan ERV-9 dan MSRV adalah dari kumpulan HERV yang sarna. 

Kedua pokok filogenetik universal yang membuktikan ketiga-tiga prob diletakkan pada 

kelas yang sarna iaitu ke]as 1 retrovirus endogenous manusia .Disamping itu dapat 

dibuktikan juga HERV datang dari genera gammaretrovirus dan terdapat pertalian yang 

dekat antara HERV dari kromosom autosom dengan kromosom seks. 
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ABSTRACT 

TlUs research focuses on screenmg of human endogenous retrovirus In autosomal 

chromosomes. There are four main steps that have been used in tlUs research which are 

searching for the sequence that act as probe, screening of the sequences, sequence 

alignment and building of phylogenetic tree. Three HERVs that involved in screening are 

HERV-E, ERV-9 and MSRV (Multiple Sclerosis Retrovirus). From the first screening 

using tBLASTn program, we found 300 elements where only 30 sequences were selected 

from 263 elements of HERVs in autosomal chromosome for sequence alignment. Only 

14 sequences were selected from 30 sequences in second screening process to build 

phylogenetic tree. The third step is sequence alignment which involved 2 processes~ 

eyeball alignment and computer sequence alignment using clustalw program. From the 

first screening, 33 sequences including probe sequences were used for eyeball sequence 

alignment and computer sequence alignment. From second screening, 17 sequences were 

taken including probe sequences wlUch were used for computer sequence alignment to 

build a phylogenetic tree. Two phylogenetic trees were created. The first one was specific 

phylogenetic tree which proved that ERV-9 and MSRV were from the same group of 

HER V. The second tree was universal phylogenetic tree which proved that all three 

probes were grouped in the same class, which is class 1 human endogenous retrovirus. It 

was also proved that HERV came from the genera of gammaretrovirus and there were 

closed relationship between HERV from autosomal chromosome and sex chromosome. 
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BABI 

PENDAHULUAN 

1.1 Pengenalan 

Projek Genom Manusia dilancarkan pada tahun 1990. Pada 14 April 2003, Konsortium 

Penjujukan Genom Manusia Kebangsaan yang diketuai oleh Institut Penyelidikan Genom 

Manusia Kebangsaan (NHGRI) dan Iabatan Tenaga (DOE), Amerika Syarikat telah 

mengumumkan bahawa Projek Genom Manusia telah beIjaya dijujukkan sepenuhnya 

iaitu dua tahun lebih awal daripada yang dijadualkan. Matlamat dan fokus Utama projek 

genom manusia adalah untuk menyusun 3x 109 bes DNA yang terkandung dalam genom 

manusia. Hanya kira-kira 3% daripada jujukan ini iaitu merangkumi kira-kira 24179 

hingga 87720 gen yang diterjemahkan kepada protein, merupakan jujukan penting dalam 

kebidupan, yang selebihnya tidak diketahui fungsinya dan tidak mengekod mana-mana 

ptotein dipanggil 'junk DNA', namun ia memainkan peranan penting dalam 

mempengaruhi ekspresi gen. Kira-kira 8% daripada genom manusia terdiri daripada 

jujukan yang mempunyai persamaan dengan retrovirus yang beIjangkit. Terdapat dua 

jenis retrovirus iaitu endogenous retrovirus dan eksogenous retrovirus. Tetapi kajian tesis 

inj lebih memfokuskan kepada retrovirus endogenous. Salah satu sebabnya ialah genom 
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manusia terdiri daripada banyak jujukan endogenous retrovirus di mana ia memainkan 

peranan penting dalam pelbagai proses fisiologi dan patologi (Griffths, 2001). Retrovirus 

endogenous telah banyak diterangkan dalam kajian berkaitan vetebrata dan juga manusia 

di mana ia merangkumi 5% daripada genom manusia .(Muir et aI, 2004). 

1.2 Objektif kajiao tesis ioi adalab uotuk 

1. Membuat penyaringan secara berkomputer retrovirus endogenous manusia di dalam 

genom manusia dari tahun 2000 hingga tahun 2003. 

II. Membuat penyusunan ke atas jujukan-jujukan DNA retrovirus endogenous manusia 

yang diperoleh daripada projek genom manusia 

iii . Mengkaji perhubungan di antara retrovirus endogenous manusia dengan retrovirus 

endogenous hos yang lain menggunakan analisis pokok filogenetik. 
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BAB2 

ULASAN LITERA TUR 

2.1 Pengelasan Retrovirus 

Retrovirus berasal daripada famili retroviridae. Kumpulan retroviridae mengandungi 

pelbagai virus RNA bersampul. Retrovirus yang berjangkit boleh dikesan dengan mudah 

kerana semua retrovirus mengandungi gen gag (mengekodkan protein struktur ), gen pol 

(mengekodkan enzim virus) dan gen env (mengekodkan protein sampuI ) dan juga 

terminal panjang berulang (Griffith, 2001). Sebelum ini retrovirus dikelaskan berdasarkan 

sifat-sifat morfologinya iaitu ; 

a) Retrovirus jenis A - juga dikenali sebagai 'partikel intracisternal' ia tidak 

bersampul, ia merupakan partikel tidak matang yang hanya boleh dilihat dalam sel 

dan dipercayai berpunca daripada elemen genetik seperti retrovirus endogenous, 

b) Retrovirus jenis B-ia bersampul, partikeI ekstrasel, dengan hujung sampul yang 

menonjol (contohnya MMTV) dan terasnya asentrik 

c) Retrovirus jenis C-ia serupa dengan jenis B tetapi dengan terasnya ditengah-tengah, 

dan hujungnya terdedah (contohnya ML V, AL V,HTL V, mV) 
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d) Retrovirus jenis D- selalunya lebih besar (120run) dan mempunyai hujung sampul 

yang kurang menonjol (contohnya MPMV) 

Mengikut pengelasan moden, retrovirus dikelaskan kepada tujuh genera utama 

berdasarkan punjujukan DNA dan organisasi genomik virus (Kambol, 2003).Genera 

utama retrovirus terdiri daripada ; 

a) Alfaretrovirus - perumah utama bagi retrovirus ini ialah ayam dan burung . 

Retrovirus ini boleh dibahagikan lagi kepada tiga kumpulan iaitu virus Avian 

Leukosis-Sarcoma, virus Rous sarcoma dan virus Avian myeloblastosis, 

b) Betaretrovirus - dapat dijumpai di dalam tikus contohnya virus Tumor 

Mamari Tikus (MMTV) dan primat contohnys Virus Monyet Mason Pfizer 

(MPMV) 

c) Gammaretrovirus perumah utama ialah mamalia (FeL V dalam kucing, MuL V-

AKR dalam tikus, dan GaL V dalam siamang , murin (contohnya virus tropic-

B dan virus tropik-N) dan avian. Kadangkala terdapat dalam amfibia dan 

perumah reptilia, 

d) Deltaretrovirus - hanya terdapat di dalam perumah manusia contohnya virus 

Limfotropik-T Manusia jenis I (HTLV- I) dan jenis IT (HTLV- IT), virus 

Leukemia sel-T monyet (STL V) yang dijumpai daIam monyet serta Virus 

Leukemia Bovin (BL V) yang dijumpai dalam lembu, 

e) Epsilonretrovirus - dijumapai dalam perumah ikan terutama ikan Walleye 

contohnya Virus Walleye Sarkoma Dermal (WDSV) dan ikan haruan (SnRV) 
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f) Spumaretrovirus - dapat dijumpai dalam tisu malignan pada lembu (contohnya 

spumavirus bovin), kucing (contohnya spumavirus felin) dan primat terrnasuk 

manusia (contohnya spumavirus manusia, HSV), 

g) Lentivirus - terdapat di dalam primat (contohnya SIV,SAIDS, dan AIDS), 

kambing dan kambing biri-biri (contohnya VusnaiMaedi, dan CaEV), kuda 

(contohnya EIA V) dan lembu (BIV). 

2.2 Kitar Hidup Retrovirus 

Apabila retrovirus menjangkiti sel, pembalut sel ditanggalkan, untuk membebaskan RNA d :a. 
5::-
~ 

dan beberapa enzim ke dalam sitoplasma sel. Salah satu enzim yang dibebaskan adalah ~ ~ 
. ;::, 

transkriptase berbalik. Transkriptase berbalik menggunakan viral RNA sebagai templat := 
untuk DNA bebenang tunggal melekat padanya. Kemudian RNA akan ditanggalkan dan 

akan digantikan dengan bebenang tunggal DNA yang bertindak sebagai templat untuk 

jujukan yang sepadan. DNA bebenang ganda dua ini akan masuk ke dalam kromosom sel 

perumah. Virus bereplikasi dengan menghasilkan beberapa salinan RNA dan protein. 
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2.3 Organisasi Genomik Retrovirus 

Retrovirus membawa bahan genetik dalam bentuk RNA bebenang tunggaI dan 

mengandungi enzim yang dikenali sebagai transkriptase berbalik (RT), yang 

mensintesiskan DNA menggunakan templat DNA. Transkriptase berbalik ialah enzim 

yang digunakan oleh semua retrovirus untuk menstranskripsikan maklumat genetik virus 

daripada RNA kepada DNA, yang boleh berintegrasi ke dalam genom perumah. 

Transkriptase berbalik merupakan salah satu daripada kumpulan enzim polimerase. 

Fungsi primer transkriptase berbalik adalah untuk memangkinkan sintesis DNA daripada 

genom retrovirus. 

Kira-kira 45% daripada DNA manusia berasaI daripada transposon iaitu bahagian 

genom yang berupaya memindahkan gen mereka sendiri dalam genom manusia 

Keseluruhannya transposon yang spesifik dipanggil retrovirus endogenous manusia 

(HERVS) merangkumi 8% daripada genom manusia. HERVS mempunyai organisasi 

genom yang sarna dengan retrovirus eksogen yang terkini seperti HIV (virus kurang 

daya tahan penyakit ) dan virus leukemia sel T manusia (HTLVXKarJsson, H.,200l). 

HERVS terdiri daripada gen gag yang mengekodkan komponen kapsid, nukleokapsid dan 

matrik,gen pol yang mengekodkan enzim transkriptase berbalik (RT), ribonuklease H 

(RNaseH), integrase dan protease serta gen env yang mengekodkan protein permukaan 

dan transmembran. Komponen ini dikelilingi oleh bahagian pengawal iaitu Long 

Terminal Repeat (LTR) yang mempunyai tapak pengikatan primer tRNA (untuk 
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memulakan transkripsi berbalik), promoter dan jujukan 'enhancer' dan isyarat transkripsi 

RNA 

2.4 Pengelasan Retrovirus Endogenous Manusia 

Lebih 20 famili HERV telah dikenalpasti semenjak dua dekad yang Ialu. Tristem dalam 

kajiannya telah rnengelaskan HERV kepada 22 kumpulan yang diperolehi daripada 

pangkalan data Genom Manusia (Tristem, 2000). Walaubagairnanapun kajian terbaru 

telah rnengelaskan HERVS kepada tiga kelas besar (Jadua12.1, rnuka surat 9) yang utama 

berdasarkan perbandingan dengan retrovirus haiwan iaitu kumpulan I, II dan III (Nelson 

et at, 2003). Pengelasan HERVS adalah seperti berikut; 

a) HERVs kelas I boleh bahagikan kepada enam kumpulan kecil yang berkongsi 

homologi yang sarna dengan gammaretrovirus. Tiga famili daripada kelas ini 

berhornolog dengan murine leukemia virus (MuL V) dan virus endogenous 

babun (BaEV) berdasarkan analisa rnolekul menggunakan data molekul dan 

enzim transcriptase berbalik. Ahli untuk kumpulan HERVS termasuklah 

HERV-H, HERV-I, dan HERV-R (ERV-9). 

b) HERVs kelas II berhomologi dengan virus dari genera betaretrovirus 

(contohnya MMTV) dan deltaretrovirus. Kelas ini boleh dibahagikan kepada 

sepuluh kumpulan-kumpulan kecil. Ahli yang termasuk dalam kumpulan ini 

ialah HERV-K (C4).Semua HERVS kelas II rnenunjukkan tRNA lisin yang 

rnencerminkan berasalnya kumpulan ini daripada virus jenis beraretrovirus dan 

de I taretrovi rus. HERV-K merupakan famili retrovirus endogens rnanusia yang 

UMS 
UNIVERSITI MALAYSIA SABAH 



8 

paling aktif secara biologi. Kumpulan ini dibahagikan lagi kepada jenis 1 atau 

jenis 2, berdasarkan kehadiran atau ketiadaan segmen 292 pasangan bes pada 

sempadan pol-env. 

c) HERVs kelas III mempunyai persamaan dengan spumavirus dan dua jenis 

HER V s termasuk dalam kelas ini iaitu HER V -L dan HER V -S 

Sistem pengelasan ini menyatukan pengklasifikasian HERVs tetapi tidak termasuk 

retrovirus endogenous berkaitan dengan leukemia sel T manusia, HRES-I, yang 

menunjukkan hanya homologi yang terhad dengan HTL V-I dalam bahagian LTR. 
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Jadual2.1 :Pengelasan terbaru retrovirus endogenous manusia (HERVs) 
(Nelson et al,2003) 

Kelas Famili HERV Nombor Akses 

HERVs Kelas I 

Kumpulan 1, HERV-HF 

HERV-H (RTVL-H,RGH) AF108842 

HERV-F AF070684 

Kumpulan 2,HERV-RW 

HERV-W AF072506 

HERV-R (ERV-9) X57147 

HERV-P (HuERS-P, HuRRS-P) X06279 

Kumpulan 3, HERV-ERI 

HERV-E (4-1,ER VA, NP-2*) S46403 

51-1 J00273 

HERV-R (ER V3) M12140 

RRHERV-I M64936 

Kumpulan 4, HERV-T 

HERV-T (S71, CRTKl, CRTK6) M32788 

Kumpulan 5, HERV-IP 

HERV-I (RTLV-I) X14953 

HERV-IP-T47D (ERV-FTD) U27241 

Kumpulan 6, HERV ERD-FRD 

ERD-FRD U27240 
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Sambungan laduaI 2.1 

HERVs Kelas II 

Kumpulan 1. HERV-K CHML-l) 

HERV-K (HML-1.1) 

Kumpulan 2 HERV-K CHML-2) 

HERV-KlO 

HERV-K-HTDV 

Kumpulan 3, HERV-K CHML-3) 

HERV K (HML3.1) 

Kumpulan 4, HERV-K CHML-4) 

HERV-K-T47D 

Kumpulan 5 HERV -K CHML-5) 

HERV-K-NMWV2 

Kumpulan 6, HERV-K CHML-7) 

HERV K (IIML-6p) 

Kumpulan 7, HERV-K CHML-7) 

HERV -K-NMWV7 

Kumpulan 8, HERV-K CHML-8) 

HERV-K-NMWV8 

Kumpulan 9, HERV-K CHML-9) 

HERV-K-NMWV9 

Kumpulan 10, HERV-K CHML-10) 

HERV-KC4 

10 

U35102 

M14123 

X8227 

U35153 

AF020092 

AF015995 

U86698 

AF0106000 

AF015996 

AF016001 

U07856 
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Sambungan Jadual 2.1 

HERVs Kelas m 

HERV-L 

HERV-S 

2.5 Retrovirus Dalam Genom Manusia 

11 

X89211 

Pangkalan data DNA Genom Manusia menyediakan malclumat biologi tentang evolusi 

dan dinamik retrotransposisi pada famili retrovirus endogenous. Maklumat yang ada ini 

digunakan untuk menjejaki evolusi elemen-elemen ini dalam jangkahayat prim at. Untuk 

kajian tesis ini saya memfokuskan kepada Retrovirus Endogenous Manusia jenis E 

(HERV-E), Endogenous Retrovirus-9 (ERV-9), serta Retrovirus Endogenous jenis 

Multiple Sclerosis (Multiple Sclerosis Associated Retrovirus -MSRV). Ketiga-tiga primer 

ini berasal daripada kelas retrovirus yang sarna iaitu kelas 1. Promoter dan enhanser 

untuk ERV-9 aktif dalam sel embrio dan sel hematopoitik (Jinhua Ling, 2002). MSRV 

pula merupakan elemem retrovirus yang mentakrifkan farnili retrovirus endogenous jenis 

HERV-W.(Karlsson et. al ,2001). Ia dapat dikenalpasti dalam pengidap penyakit Multiple 

SclerosiS dan juga boleh didapati dalam cecair serebrospina dan tisu otak daripada pesakit 

schizophrenia (Griffiths, 2001). 

Kemasukan retrovirus selalunya berlaku melalui sel somatik, tetapi kadangkala ia 

berlaku dalam sel benih atau sel pembiakan dan apabila ini berlaku genom kromosom 

iaitu jujukan retrovirus ini akan di pindahkan daripada induk kepada anak Tristem, 2000). 
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Selain itu banyak bukti menyatakan bahawa HERVs asalnya diambil daripada partikel 

plasenta kerana plasenta merupakan tisu yang normal dalam mentranskripsikan 

HERV(Muir A. 2004). 

2.6 Bioinformatik 

Kajian tesis ini melibatkan bidang bioinformatik. Bioinformatik merupakan bidang 

teknologi maklumat yang digunakan untuk mengurus dan menganalisis data biologi. Ia 

merupakan gabungan dua bidang utama iaitu bidang biologi dan teknologi maklumat. 

Dalam konteks inisiatif genom, istilah ini pada awalnya merujuk kepada manipulasi 

berkomputer dan analisis data jujukan biologi (DNA atau protein). Walaubagaimanapun 

jika dilihat dari pengumpulan struktur protein terkini, istilah bioinformatik meliputi 

penggunaan dan analisis data berstruktur tiga dimensi protein. Kepentingan bioinfonnatik 

adalah untuk menukarkan maklumat jujukan kepada pengetahuan biokimia dan biofizik 

iaitu untuk mentafsir struktur dan fungsi sesuatu gen serta menyiasat hubungan evolusi 

antara spesies. 

2.7 Penyaringan menggunakan program BLAST 

Pencarian terhadap kumpulan-kumpulan retrovirus endogenous manusia dijalankan 

melalui pangkalan data dalam Projek Genom Manusia daripada GenBank. GenBank 

merupakan pangkalan data DNA daripada National Center for Biotechnology Information 
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