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ABSTRAK 

Tikus (Na//us Norvegicus) adalah alat model yang tidak boleh diketepikan dalam kajian 

eksperimen perubatan dan pembangunan ubat melawan penyakjt kerana ia tidak boleh 

menganggarkan sumbangan yang diberikan oleh model tikus kepada kesihatan manusia. 

Jujukan tikus merupakan haiwan genom mamalia ketiga lengkap dijujukkan oleh para 

saintis selepas manusia dan tikus makmal. Penjujukan endogenous retrovirus tikus 

dengan spesies-spesies yang lain daripada 'GenBank', membantu menghubungkaitkan 

tikus dengan spesies yang lain terutama sekali pada manusia dan juga tikus makmal. 

Hubungkait antara tikus dengan manusia dan tikus makmal dapat diterangkan dan dilihat 

dengan membina pokok filogenetik. Pokok filogenetik ini boleh menerangkan bagaimana 

tikus berevolusi daripada spesies yang lain atau bagaimana spesies yang lain berevolusi 

daripada tikus. 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

J uj ukan endogenous retrovirus boleh diskrinkan daripada genom tikus (Rattus 

Norvegicus) berdasarkan teknologi komputer. Dari zaman dahulu lagi, para saintis dari 

serata dunia sudah berlumba-lumba mencari jujukan DNA yang unik terutama sekali 

daripada perumah haiwan mamalia. Jujukan DNA daripada haiwan mamatia digunakan 

untuk mengklasifikasikan dan menghubungkan haiwan mamalia yang spesifik dengan 

spesies haiwan yang lain. Jika jujukan DNA yang baru telah diperolehi daripada famili 

protein dan dibandingkan dengan databes dalam 'GenBank', maka jujukan DNA baru 

akan dianalisiskan dengan cepat untuk menentukan samada ia mengandungi sifat famili 

protein yang sarna atau pun tidak. Aplikasi lain bagi rangkaian DNA haiwan mamalia 

adalah untuk meramalkan kehadiran penyakit-penyakit baru yang wujud di masa hadapan. 

Endogenous retrovirus yang telah diskrinkan daripada genom tikus adalah sangat 

penting untuk kaj ian perubatan, dan mengkaji evolusi dan hubungan diantara genera-

genera retrovirus yang telah ditubuhkan. Secara amnya, endogenous retrovirus adalah 

retrovirus yang bukan selular yang datang daripada retroelemen. Retroelemen adalah 
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elemen genetic bergerak (mobile) yang mengandungi gen transkriptes berbalik (reverse 

transcriptase). fa boleh wujud dalam bentuk molekul DNA. Enzim transkriptes berbalik 

berfungsi untuk mengtranskripsikan mRNA kepada DNA yang juga dikenali sebagai 

cDNA (complementary DNA). cDNA yang telah disintesiskan ini kemudiannya 

dimasukkan ke dalam genom perumah. 

Genom tikus yang digunakan untuk menjujuk keluar endogenous retrovirus 

adalah DNA mamalia yang ketiga dikaji oleh para saintis selepas manusia dan tikus 

makmal (Linzey, 1995). Semua informasi dan databes genom tikus daripada 'GenBank' 

boleh digunakan untuk membandingkan jujukan virus tikus dengan jujukan virus 

daripada spesies yang lain. Sehubungan itu, jujukan virus yang diperolehi daripada 

pangkalan genom tikus boleh digunakan untuk menghubungkaitkan dengan jujukan virus 

daripada spesies yang lain dan mengetahui serta memahami punca-punca sebenar 

penyakit berlaku. Ini merupakan salah satu jawapan mengapa model tikus adalah sangat 

penting dalam kajian perubatan. Pada masa sekarang, para saintis mempunyai ratusan 

jujukan-jujukan virus daripada tikus yang mempunyai homologi dengan jujukan-jujukan 

virus daripada penyakit man usia. 

Teknik-teknik bioinforrnatik juga turut terlibat dalam projek ini di mana ia 

digunakan sebagai alat untuk mengskrin keluarkan jujukan-jujukan endogenous 

retrovirus tikus. Bioinformatik boleh diterangkan sebagai bidang teknologi maklumat 
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yang digunakan untuk mengurus dan menganalislskan data-data biologi. Bioinfonnatik 

adalah sangat penting untuk menukarkan maklumat jujukan virus kepada pengetahuan 

biokimia dan biofizik, mentafsirkan struktur, memberikan informasi fungsi sesuatu gen, 

dan menyiasat hubungan-hubungan evolusi antara spesies (Attwood & Parry-Smith, 

1999). 

Obejektifkajian ini adalah untuk: 

1) Untuk mengskrinkan endogenous retrovirus darlpada databes genom tikus (rat) 

dengan menggunakan teknik-teknik bioinfonnatik. 

2) Mendapatkan susunan jujukan-jujukan endogenous retrovirus daripada genom 

tikus dengan genera retrovirus yang lain. 

3) Mengkaji hubungan-hubungan antara jujukan-jujukan endogenous retrovirus 

dengan membina pokok filogenetik. 
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BAB2 

KAJIAN LITERA TUR 

2.1 Sejarah tikus 

Dalam kajian ini , tikus digunakan sebagai model kajian di mana jujukan endogenous 

retrovirus boleh dijumpai melalui pengskrinan secara berkomputer. Tikus selalunya 

dijumpai di tempa~-t~mpat yang mempunyai banyak makanan dan tempat perlindungan. 

1a sangat agresif dan mudah beradaptasi terhadap persekitaran dan boleh dijumpai di 

pekan, bandar, dan juga kawasan pedalaman. Jenis tikus yang saya gunakan dalam projek 

ini adalah Rattus norvegicus. Daripada penerangan awal kajian, jenis tikus (Rattus 

norvegicus) ini datang daripada Norway. Genom tikus adalah rangkaian DNA mamalia 

yang ketiga dikaji dan diterangkan oleh saintis selepas genom manusia dan tikus makmal 

(mouse) (Linzey, 1995). 

Tikus adalah merupakan punca pembawa penyakit seperti tifoid, demam panas, 

' tularemia', dan pJak bubonic. Oleh sebab itu, saintis memilih tikus untuk mengkaji dan 
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memahami punca sebenar penyakit Selama beberapa tahun, para saintis telah 

mengumpul ratusan jujukan DNA daripada tikus perumah dan mendapat tahu bahawa 

penyakit tikus mempunyai persamaan yang hampir sarna dengan rangkaian DNA 

penyakit manusia (Linzey, \995). Dalam sejarah tikus, dibuktikan bahawa tikus putih 

yang merupakan keturunan albino sangat berguna di dalam kajian biologi termasuk 

perubatan, genetik, fisiologi, imunologi, epidemiologi, dan patologi (Linzey, 1995). 

Sejak zaman dahulu lagi, tikus digunakan secara meluas sebagai model pihhan 

oeh para pakar genetik haiwan mamalia untuk mencari punca sebenar penyakit berlaku. 

Sebagai contoh, pakar penyelidik menggunakan tikus sebagai salah satu model untuk 

mencari penawar bagi melawan penyakit seperti penyakit kuning. Selain daripada itu 

tikus juga dijadikan model pilihan bagi pakar fisiologi, pakar nutrient, dan pengkaji 

bioperubatan yang lain (Jacob, 1999). Kebanyakan pakar genetik memilih tikus sebagai 

bahan eksperimen kerana saiznya yang keci!. Tetapi bagi pakar fisiologi dan pengkaji 

bioperubatan yang lain, mereka lebih suka memilih tikus dengan saiz yang lebih besar di 

mana ia memudahkan kajian dijalankan (Jacob, 1999). Tikus juga memberikan banyak 

keuntungan dalam pengenalpastian fungsi gen yang mempunyai hubungan dengan 

penyakit manusia. Jika gen dan fungsinya dapat dikenalpasti dalam tikus, mekanisma 

patofisiologi dapat diterangkan, dan adanya penerangan ini, genetik manusia yang serupa 

dapat dikenalpasti dengan mudah (Jacob, 1999). 
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2.2 Retrovirus 

2.2.1 Pengenalan kcpada retrovirus 

Retrovirus adalah tumor virus yang boleh dikelaskan dalam kumpulan tumor virus RNA. 

Selain daripada tumor virus RNA, terdapat satu lagi kumpulan tumor virus iaitu tumor 

virus DNA. Retrovirus mempunyai perbezaan ketara dengan tumor virus DNA dalam 

genom kerana genom retrovirus adalah dalam bentuk RNA. Tetapi terdapat juga 

persamaan bagi kedua-dua tumor virus ini di mana virus in1 boleh menyerang dan 

memasuki ke dalam genom perumah sesuatu organisma (Doolitle, 1990). 

2.2.2 Struktur retrovirus 

Retrovirus membawa dua bahan genetik dalam bentuk RNA bebenang tunggal dari satu 

genom ke genom perumah yang lain. Struktur retrovirus mempunyai beberapa komponen 

yang penting seperti genom RNA dalam bentuk diploid, perrnukaan glikoprotein, 

transmembran, membran lipid, dan juga enzim transkripsi berbalik (Weiss, 2001). 

UMS 
UNIVERSITI MALAYSIA SABAH 



7 

Permukaan selaput protein (pennukaan antigen) pada retrovirus adalah dibuat 

daripada gen 'envelope' (env). Oi dalam membran retrovirus terdapat kapsid ikosahedral 

mengandungi protein yang dibina oleh gen gag (group-specific AntiGen). Gen gag juga 

digunakan untuk membina protein bagi menyelaputi genom RNA. Terdapat satu lagi 

produk gen primer yang digunakan untuk menghasilkan enzim iaitu gen pol. Terdapat 

sepuluh salinan enzim transkripsi berbalik hadir dalam virus matang yang disintesiskan 

oleh gen pol. Terdapat beberapa produk gen pol dihasilkan dengan fungsi masing-

maslng: 

a) Reverse transcriptase- Enzim polimerase yang membantu mesintesiskan salinan 

RNA kepada DNA 

b) Integrase- Enzim yang membantu genom virus pindah masuk ke dalam genom 

perumah. 

c) RNaseH- Enzim yang digunakan untuk memotongjujukan RNA daripada DNA. 

d) Protease- Enzim yang juga digunakan untuk memotong poliprotein yang telah 

ditranskripsikan daripada mRNA yang dibantu daripada gen gag dan gen pol itu 

sendi ri . 

LTR (Jag pol Env LTR 
(Matrik , kapsid, (Transkriptes berbalik, (Protein pennukaan, 
nukleokapsid) RNaseH, Tntergres) transmembran 

protein) 

Rajah 2.1: Struktur organisasi suatu genom retrovirus 
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2.2.3 Pengl{clasan retrovirus 

Secara amnya, retrovirus berasal daripada famili relroviridae yang mengandungi pelbagai 

virus RNA bersampu1. Kebaikan utama dalarn retrovirus ini adalah retrovirus berjangkit 

boleh dikesan dengan mudah kerana ia mengandungi gen gag, gen pol, gen env dan juga 

tenninal panjang berulang (L TR) (McClure, 2000). 

Retrovirus boleh dikelaskan kepada tujuh Jems genera iaitu, alpharetrovirus, 

betaretrovirus, garnmaretrovirus, deltaretrovirus, epsilonretrovirus, lentivirus, dan 

spumavirus. Setiap jenis genus 1m mempunyal prototaip VIruS yang tersendiri 

(Weiss,200 1). Prototaip genera ini boleh dilihat pad a jadual 2.1. 
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Genus Jenis Spesis Perumah 
Alphare1rovirus Avian leucosis virus (ALV), Ayam dan burung 

virus Rous sarcoma, virus 
A vian myeloblastosis. 

Betaretrovirus Virus tumor mamari tikus Tikus makmal dan primat 
(MMTV), virus monyet 
Pfizer Mason (MPMV). 

Gamrnaretrovi rus Murine leukaemia virus Tikus, kucing, amfibia dan 
(ML V), Mus dunni perumah reptilian 

endogenous virus, FeL V, 
GaLY. 

Deltaretrovirus Virus limfotropik-T Manusia, monyet dan lembu 
manusia (HTL V), virus 
leukemia sel-T monyet 
(STL V), virus leukemia 

bovin (BL V). 
EpsilonretTovirus Virus sarkoma dermal Ikan 

Walleye (WDSV) 
Lentivirus Spumavirus bovin, Tisu malignan lembu, 

spumavirus felin , kucing dan primat. 
- . . - spumavirus manusia (HSV) 

Spumavirus SIV, SAIDS, AIDS, CaEV, Prim at, kambing, kaming 
FIV, BIV biri-biri, kuda dan lembu 

Jadual 2.1 Tujuh Genera Retrovirus beserta jenis spsies virus dan perumah masing-

masIng 

2.2.4 Replikasi dalam retrovirus 

Untuk memulakan jangkitan, permukaan glikoprotein akan melekat pada reseptor yang 

spesifik pada permukaan sel perumah. Interaksi spesifik ini sangat penting untuk 

menentukan tropisma sel dan juga patogen bagi retrovirus yang berlainan, atau virus yang 
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serupa diasingkan secara berlainan (e.g. HTV). Murine retrovirus (ML V) adalah subset 

yang telah dibahagi berdasarkan penetuan reseptor pad a spesifik spesies perurnah: 

a) Ektotropik: Berjangkit hanya pada sel tikus makma1. 

b) Xenotropik: Berjangkit hanya pada tikus 

c) Amfotropik: Berjangkit pada kedua-dua tikus makmal dan juga tikus. 

Mekanisma replikasi bagi retrovirus bermula dengan perlekatan VIruS pada 

permukaan sel perurnah. RNA virus yang masuk ke dalarn sel perumah akan rnembuka 

sampulnya dan ditranskripsikan menjadi DNA dengan bantuan enzim transkripsi 

berbalik. DNA yang telah ditranskripsikan dipanggil sebagai DNA provirus. DNA 

provirus ini kemudiannya diintegrasi masuk ke dalarn nukleus perumah untuk rnelakukan 

proses transkTipsi . Proses transkripsi ini kemudiannya menghasilkan RNA virus dan 

dibawa keluar daripada sel melalui pertunasan. 
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2.3 Projck genom tikus 

Baru-baru ini , projek genom tikus yang dihiayai oleh 'National Institute of Health' 

(NTH), menyedari bahawa model tikus mempunyai potensi dalam memahami biologi 

asas, kesihatan dan penyakit manusia. Projek genom tikus telah mula dilancarkan sejak 

tahun 1995 . Projek ini yang diselaraskan oleh 'National Hearth, Lung and Blood 

Inst itute' (NHLBI) melalui NIH 'Rat Genome Working Group' CRGWG), telah dibiayai 

oleh 9 insti tusi dan pusat NIH. Institusi-institusi tersebut adalah: 

a) Celera Genomics Group of the Applera Corporation 

b) Genome Therapeutics Corporation 

c) Genome Sciences Centre 

d) British Columbia Cancer Agency 

e) The Institute for Genomic Research, Rockvil1e 

f) The University of Utah, Salt Lake City 

g) Medical College of Wisconsin, Milwaukee 

h) The Children's Hospital of Oakland Research Institute 

i) Max Oelbruck Center for Molecular Medicine, Berlin 

Projek jujukan genom tikus CRGSP) berfungsi untuk mengumpul semua jujukan 

rangka (draft) genom tikus untuk memerhati evolusi yang berlaku pada tikus dan untuk 

mengetahui hubungan-hubungan tikus dengan haiwan-haiwan yang mempunyai perkaitan 
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