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ABSTRAK 

Oalam kajian ini, satu jujukan lengkap genom endogenus retrovirus telah diperolehi 

daripada pangkalan data genom manusia. Jujukan lengkap endogenus retrovirus ini 

diperolehi daripada jujukan dengan nombor akses gb1AF045450.11 yang terletak di 

kromosom 21q22.3 pada kosmid QIIM15. Saiz jujukan lengkap endogenus MSRV 

dianggarkan berjumlah 9.37k pasangan bes nukleotida. Jujukan endogenous retrovirus 

MSRV yang dijumpai dalam kajian ini mempunyai struktur organisasi seperti berikut; 

LTR-gag-po/-env-LTR di manajujukan ini menyerupaijujukan kebanyakan retrovirus 

endogenus yang lain. LTR adalah sepanjang 355 pasangan bes nukleotida pada hujung 

5' dan 367 pasangan bes nukleotida di hujung 3'. Dapat diperhatikan delesi sepanjang 

12 pasangan bes di hujung 5' L TR. Keputusan BLASTIseq menunjukkan 79% 

homologi di antara 5' LTR dan 3' LTR. Beberapa motifterpelihara telah dijumpai di 

kesemua gen virus. Oi kawasan gag, motif 'Major Homology Region' (MHR) dan 

motif 'zinc fmger' telah dijumpai dengan jujukan QGKEENPTA dan 

CPLCQGNHWKAHC pada kedudukan 4386 dan 4869 pasangan bes nukleotida 

masing-masing. Oi kawasan pol. enzim protease (LLDAGA), enzim transkriptase 

berbalik (CMDO) dan enzim RNAseH (YTDG) telah dijumpai pada kedudukan 5021, 

5870 dan 6804 pasangan bes dalam genom retrovirus. Manakala di kawasan env, gen 

transmembran helices telah dijumpai dengan jujukan 

KPKPLFLCHSA VYCPLLKWYLSSQIEPLVWVSTFFEGLHAHKN pada lokasi 

8769 pasangan bes nukleotida. Kesemua gen virus di atas telah disahkan motifnya 

melalui kaedah BLAST kedua, Pfam dan TM Pred, manakala L TR dicari 

menggunakan program BLASTIseq. 
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ABSTRACT 

In this project, the complete sequence of endogenous retrovirus' genome has been 

obtained from the human genome database. The complete genome sequence is 

acquired from sequence with the accession number of gblAF045450.l1 that is located 

on human chromosome 21q22.3 cosmid QllM15. The size's of MSRV endogenous 

retrovirus complete sequence is estimated about 9.37kb of nucleotides. The sequence 

of MSRV endogenous retrovirus has the structure of L TR -gag-pol-env-L TR that is 

similar to many endogenous retroviruses. The 5' LTR has the length of355 base pairs 

and the 3' end of LTR has 367 base pairs ofnucleotides. 12 deletions can be observed 

on the 5' end of LTR, resulted to shorter L TR compared to 3' end of L TR. It is shown 

that 5' LTR and 3' LTR have 79% identity when they are put into BLASTIseq 

program in order to search for the designated L TR. A few conserved motifs have been 

found in the virus. In gag region, the ' Major Homology Region' and the zinc finger 

gene have been located at 4387 and 4870 base pairs with the amino acid sequence of 

QGKEENPT A and CPLCQGNHWKAHC. In pol region, protease enzyme 

(LLDAGA), reverse transcriptase enzyme (CMDD) and RNAseH (YTDG) have been 

observed on location 5022, 5871 and 6805 base pairs in the virus ' genome. Meanwhile 

in the env region, the transmembrane gene has been observed on location 8770 base 

pairs with the following sequence; KPKPLFLCHSA VYCPLLKWYLSSQIEPLVWV 

STFFEGLHAHKN. Second BLAST searches, Pfam and TM Pred techniques 

confirmed all the genes that have been characterized, and the L TR sequences have 

been discovered using BLAST2seq program. 
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BABI 

PENDAHULUAN 

1.1 Pengenalan 

Retroviridae adalah nama taksonomi bagi keluarga besar virus RNA yang 

mengandungi virus-virus yang boleh menyebabkan tumor atau kanser darah putih 

(leukimia) dalam haiwan veterbrata. Virus-virus ini pada mulanya dikenali sebagai 

virus tumor RNA, leukovirus atau oncomavirus. Nama baru bagi virus-virus ini, iaitu 

retrovirus timbul daripada pengkelasan kriteria yang mana virus-virus ini 

mengandungi enzim transkriptase berbalik. RNA ini membolehkan DNA polimerase 

menyalin terus DNA daripada genom virus, yang berbeza dengan proses genetik 

sebenar. Retrovirus-retrovirus berbeza daripada semua virus-virus RNA yang lain 

berdasarkan kepada keadaan genomnya. Struktur genetik retrovirus boleh 

mengakibatkan transfonnasi genetik kepada sel penunah dan boleh mengakibatkan 

penyakit tumor dan leukemia. Walaupun virus ini tidak patogenik, sitosidaI atau boleh 

melakukan transfonnasi, kemungkinan untuk sel perumah mengalami perubahan dari 

segi genetik tetap wujud. Virus Tumor Tileus (MMTV) dan Virus Gross Leukimia 

Tikus (MuL V) adalah antara retrovirus onkogenik mamalia yang pertama ditemui 

(Gross, 1951). Retrovirus lain seterusnya telah ditemui daripada burung dan tikus 
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serta banyak VIruS telah didapati daripada beberapa perumah yang berbeza 

tennasuklah manusia. 

Bioinformatik merupakan satu aplikasi teknologi komputer terhadap 

pengurusan maklumat biologi. Komputer digunakan untuk mengumpul, menyimpan, 

menganalisis, dan mengintegrasi makiumat biologi dan genetik yang mana seterusnya 

boleh diaplikasikan dalam penemuan dan perkembangan gen untuk menghasiikan 

dadah dan ubatan. Keperluan terhadap bioinfonnatik telah mendapat perhatian meluas 

melalui pendedahan yang disediakan daripada maklumat genomik terutamanya dari 

Projek Genom Manusia. Sains Bioinformatik, yang merupakan campuran biologi 

molekular bersama sains komputer perlu digunakan dalam maklumat genomik untuk 

Iebih memahami tentang penyakit manusia dan dalam pengenalpastian molekul 

sasaran bagi penemuan dadah. Dalam usaha ini, kebanyakan universiti, institusi 

kerajaan dan firma farmasi telah menubuhkan kumpulan bioinformatik, yang terdiri 

daripada tokoh biologi komputer dan saintis bioinfonnatik komputer. 

Keperluan utama dalam bioinformatik melibatkan analisis terhadap maklumat 

jujukan. Biologi Perkomputeran adalah nama yang diberikan terhadap proses ini, dan 

ia melibatkan penemuan gen-gen dalam jujukan DNA pelbagai jenis organisma. 

Proses selanjutnya melibatkan perkembangan kaedah-kaedah untuk mengenalpasti 

struktur dan fungsi protein-protein yang baru ditemui dan struktur jujukan-jujukan 

RNA. Biologi Perkomputeran juga melibatkan pemotongan jujukan-jujukan protein 

kepada beberapa famili jujukan yang berkait, dan pembangunan model-model protein 

dan seterusnya penyusunan protein-protein yang sarna dan penubuhan pokok 

filogenetik untuk mengkaji hubungan evolusi antara organisma. 
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Bermula secara rasmi pada tahun 1990, Projek Genom Manusia Amerika 

Syarikat merupakan usaha 13 tabun Kementerian Tenaga Amerika Syarikat dan 

Institusi Kesihatan Antarabangsa. Projek asal telah dirancang semenjak 15 tahun yang 

lepas, tetapi kemajuan teknologi yang pesat telah mempercepatkan tarikh penyelesaian 

pada tabun 2003. Dalarn beberapa dekad yang lalu, kemajuan dalam biologi molekular 

dan kelengkapan peralatan untuk tujuan kajian dalam bidang ini telah menyebabkan 

peningkatan yang cepat dalam penjujukan bahagian-bahagian besar genom bagi 

beberapa spesis. Fakta menunjukkan beberapa genom bakteria, sepertimana eukaryot-

eukaryot ringkas dan eukaryot kompleks telah dijujukkan dengan lengkap. Projek 

Genom Manusia ditubuhkan untuk menjujukkan 24 kromosom manusia dan 

seterusnya melakarkan satu drafkasar yang selesai pada tabun 2003. Matlarnat projek 

ini adalah untuk mengenalpasti jujukan bagi seluruh genom manusia (lebih kurang tiga 

billion pasangan bes). 

Objektif penubuhan Projek Genom Manusia adalah untuk mengenalpasti 

kesemua lebih kurang 20,000-25,000 gen dalarn DNA manusia dan untuk 

mengenalpasti jujukan-jujukan pasangan bes DNA. Selepas proses pengenalpastian 

jujukan-jujukan, maklumat yang diperolehi kemudiannya disimpan dalam pangkalan 

data di seluruh dunia dan dapat diakses di internet. Projek Genom Manusia turut 

memajukan perkakas data analisis yang berkaitan dengan kesemua kerja bioinformatik 

dan perkomputeran biologi. Ia turut membenarkan pemindahan teknologi yang 

berkaitan kepada sektor swasta dan memperkenalkan etika, undang-undang, dan isu 

sosial yang mugkin timbul daripada projek supaya projek ini dapat diterima oleh 

orang rarnai. 
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1.2 Objektif Kajiao ioi adalah: 

1 Untuk mendapatkan gen gag, pol, env dan L TR dalam retrovirus endogenous 

manusia daripada pangkalan data projek genom manusia 

2 Untuk mencirikan keseluruhan retrovirus endogenous manusia yang 

merangkumi gag, pol, env dan LTR daripada pangkalan data projek genom manusia 
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BAB2 

ULASANPERPUSTAKAAN 

2.1 Retrovirus 

2.1.1 Pengkelasan tradisional Retrovirus 

Retoviridae adalah satu-satunya keluarga retrovirus yang boleh mengakibatkan 

transformasi pada sel perumah dan seterusnya menghasilkan virus daripada sel 

perumah. Tiga subfamili telah dikenalpasti berdasarkan aspek morfologi dan siri 

biologikal iaitu oncoviridae, spumavirinae dan lentivirinae. Kebanyakan oncoviridae 

telah dikaitkan dengan penyakit sarkoma dan leukemia dalam banyak spesis haiwan. 

Spumarivinae telah mendapat namanya daripada bentuk vakuol yang berbuih yang 

boleh dilihat pada sel perumah yang telah dijangkiti oleh subfamili retrovirus ini. 

Walaupun dikaitkan dengan perubahan bentuk pada perumah dalam kultur sel, ia tidak 

pemah dikaitkan dengan mana-mana penyakit. Lentiviradae pula mendapat namanya 

daripada tempoh jangkamasa inkubasi yang panjang akibat daripada jangkitan 

penyakit. Secara umum, kumpulan virus ini dikaitkan dengan penyakit kronik seperti 

encephalophaties, pneumonitis, atritis, kelemahan sistem pertahanan dan hemolitik 

anaemia. Ia telah dikenalpasti dalam banyak baiwan veterbrata seperti kuda, kambing, 

biri-biri, primat dan manusia (Heinz, 1988). 
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Subfamili oncovirinae seterusnya dikelaskan berdasarkan kriteria 

morfologikal. Virus jenis A selalunya terletak pada sitoplasma dan terdiri daripada dua 

jenis yang utama iaitu intrasitoplasmik dan intersistemal. Virus jenis intersistemal 

selalunya dijumpai pada embrio yang sedang berkembang dan selalunya virus jenis ini 

bertindak dengan virus tikus jenis D. Peranan virus ini masih lagi tidak ditemui. Virus 

jenis intrasitoplamik merupakan pemangkin kepada partikel jenis B dan disisipkan ke 

dalam sampul virus apabila proses pertunasan virion dengan membran plasma 

berakhir. Dalam hal yang berlainan. partikel nukleoid jenis C wujud semasa proses 

pertunasan. Partikel jenis B boleh dibezakan dengan kehadiran duri-duri tajam dan 

nukleiod yang hadir pada partikel yang matang. berbeza dengan nukleoid sentral pada 

virus jenis C. Seterusnya, partikel jenis D wujud dalam bentuk nukleoid sempuma, 

yang mirip bentuk silinder sebelum proses pertunasan. Proses ini membezakan partikel 
• 

tersebut daripada kumpulan famili yang lain. Spumavirus dan Lentivirus boleh 

dikenalpasti daripada perbezaan morfologi mereka apabila dilihat di bawah mikroskop 

elektron, tetapi mereka boleh berkongsi aspek morfologikal dan biologikal dengan 

sub-jenis oncovirus yang lain (Heinz, 1998). 

2.1.2 Pengkelasan secara moden Retrovirus 

• a) Alpharetrovirus 

Virus ini selalunya dikaitkan dengan banyak penyakit yang merbahaya seperti 

osteoporosis. Saiz genom retrovirus ini adalah sebanyak 7.2kb dan mempunyai gen 

(gag, pro, pol dan env) dengan tiada gen tambahan. Gen L TR adalah sepanjang 350 

pasangan bes (U3, U5 dan kawasan R adalah 250 pasangan bes. 80 pasangan bes dan 
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20 pasangan bes). tRNA primer selalunya adalah tRNAtrP Struktur genomik bagi virus 

ini adalah gen gag dan pro berada dalarn rangka bacaan terbuka (open reading frame) 

manakala pol dan env berada pada rangka bacaan terbuka yang berbeza (Van 

Regenmortel et al., 2000). 

b) Betaretrovirus 

Saiz genom virus ini selalunya sepanjang 8-10 kb. Gen tambahan iaitu sag, 

telah wujud pada hujung 3' pada genom MMTV bersarna dengan gag-pol-env dan 

bertindak sebagai jujukan superantigen semasa proses percantuman virus dengan 

membran perumah. 

tRNA primer yang digunakan oleh virus ini adalah tRNA Lys, dengan tRNALy
s-3 

untuk MMTV dan untuk ahli kumpulan lain di bawah genus yang sarna. L TR untuk 

MMTV adalah sepanjang 1300 pasangan bes dengan 1200 pasangan bes pada kawasan 

U3, 15 pasangan bes pada kawasan R dan 95 hingga 120 pasangan bes pada kawasan 

U5 (Heinz, 1998). Struktur genomik bagi genus ini adalah gen gag, pro, pol dan env 

yang wujud dalam rangka bacaan terbuka (ORP) yang berasingan (Van Regenrnortel 

et al., 2000). 

c) Gammaretrovirus 

Saiz genom bagi gammaretrovirus adalah sepanjang 8.3kb, dengan tiada gen 

tambahan. Gag, pro dan pol terletak di dalam rangka bacaan terbuka yang sarna 

rnanakala gen env terletak pada rangka bacaan terbuka yang berbeza. tRNA primer 
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yang digunakan bagi genus kumpulan ini adalah tRNAPro dan tRNA Glu (pada virus 

endogenous tertentu bagi tikus). LTR pula adalah sepanjang 600 pasangan bes, di 

mana kawasan U3 adalah sepanjang 500 pasangan bes, kawasan R pula adalah 60 

pasangan bes dan kawasan U5 sepanjang 75 pasangan bes (Van Regenmortel et ai., 

2000). 

d) Deltaretrovirus 

Saiz genom ini adalah sepanjang 8.3kb dengan gen virus yang umum iaitu gag, 

pro, pol dan env dalam rangka bacaan terbuka yang berbeza. Dua gen tambahan iaitu 

tax dan rex wujud dalam genom deltaretrovirus dan telah terbukti bahawa gen 

tambahan tersebut mempunyai peranan yang signiftkan semasa proses replikasi dan 

transkripsi. tRNA primer yang digunakan adalah tRNA Pro dan L TR adalah sepanjang 

550-750 pasangan bes (200-300 pasangan bes pada kawasan U3, 135-235 pasangan 

bes pada kawasan R dan 100-200 pasangan bes pada kawasan US) (Van Regenmortel 

et aJ., 2000). 

e) Epsilonretrovirus 

Dalam klasifikasi terkini, virus daripada kumpulan ini telah dikelaskan kepada satu 

genus yang baru berdasarkan kepada struktur genomiknya yang kompleks, di mana 

beberapa gen tambahan dan satu tRNA primer telah diperhatikan. Sebagai contoh, 

Virus Sarkoma Walleye Dennal (WDSV) mempunyai tiga gen tambahan berfungsi 

yang dikenali sebagai orf-a, orf-b dan orf-c dengan tambahan daripada tiga gen utama 
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iaitu gag, pol dan env (Van Regenmortel et aI, 2000). Pada masa orfa dan orfb 

terletak pada hujung 5' padan env, orfc pula mendahului gen gag. Tiada daripada 

ketiga-tiga gen tersebut menujukkan jujukan yang sarna kepada gen yang telahpun 

diketahui ataupun telah wujud sebelum ini. WDSV juga menggunakan tRNA His primer 

baru yang tidak diperhatikan pada mana-mana retrovirus yang lain sebelum ini. Saiz 

genom pada WDSV adalah sepanjang 12.8 kb dengan L TR menduduki kawasan 

penghujung genom yang bersaiz 90 pasangan bes. Daripada 590 pasangan bes pada 

jujukan L TR, 440 daripada pasangan bes adalah dalam kawasan U3, 77 dan 73 

pasangan bes pada kawasan R dan kawasan U5 (Van Regenmortel et 01.,2000). 

f) Spumaretrovirus 

Saiz genom spumaretrovirus adalah sepanjang 11.6 kb dengan gen umum dalam 

retrovirus seperti gen gag dan env yang menduduki rangka bacaan terbuka yang 

berbeza manakala pro dan pol berada dalam rangka bacaan terbuka yang sarna. Dua 

gen tambahan iaitu tas dan bet juga hadir dalam genom spumaretrovirus (Van 

Regenmortel el aI, 2000). Oen las telah dipercayai menjadi protein pencantuman DNA 

dengan fungsi transaktif semasa transkripsi virus, fungsi gen bet masih lagi tidak 

diketahui. tRNA primer yang digunakan adalah tRNAL
ysl ,2 dan LTR pada haiwan 

primat dalam spumaretrovirus adalah sepanjang 1770 pasangan bes (1400 pasangan 

bes pada kawasan U3, 200 pasangan bes dalam kawasan R dan 150 pasangan bes pada 

kawasan U5) (Van Regenmortel et ai., 2000). 
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g) Lentivirus 

Saiz genom bagi lentivirus adalah sepanjang 9.3 kb dengan beberapa gen tambahan 

wujud seperti vif, vpr, vpx, tat, rev, rex, vpu dan nefbergantung kepada jenis virus itu. 

Gen tambahan yang terlibat dalam regulasi sintesis/proses pembentukan viral RNA 

memainkan peranan penting dalam replikasi virus. Kebanyakan gen tambahan terletak 

pada hujung 3' dalam gag-pro-pol, kebanyakannya menjadi hujung 5' untuk gen env 

dan hujung 3' untuk env. tRNA primer yang digunakan adalah tRNALy
Sl ,2. LTR pula 

adalah sepanjang 600 pasangan bes (450 dalam kawasan U3, 100 pasangan bes dalam 

kawasan R dan 80 pasangan bes dalam kawasan U5) dan gag, pro, pol dan env 

semuanya menduduki rangka bacaaan terbuka yang berasingan (Van Regenmortel el 

al., 2000). 

2.1.3 Pengkelasan Retrovirus Endogenous pad a man usia 

Retrovirus yang berasal daripada manusia merupakan retrovirus yang paling 

barn dijumpai berbanding dengan famili-famili retrovirus yang lain. Virus yang 

pertama merupakan virus 'foamy' yang telah dijumpai pada tabun 1971 pada kultur 

sel kanser pada manusia. Walaubagaimanapun, kaitan virus tersebut dengan penyakit 

yang dihidapi oleh manusia masih lagi tidak dapat dipastikan. Virus kedua ialah 

oncovirus yang berkaitan dengan sel-T leukemia yang dijumpai di utara Kepulauan 

Jepun, dan di Selatan Amerika Syarikat serta di kepulauan Caribean. Virus tersebut 

dikenali sebagai sel-T leukemia virus (HTL V -1) ataupun virus sel-T dewasa, yang 

menjangkiti sel-sel tertentu, khususnya subset pembantu sel-T dan boleh 

mengabadikan virus itu sendiri di dalam 'cell line' yang telah terbentuk (Heinz, 1988). 
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Virus ini walaubagaimanapun boleh menjangkiti fibroblast di dalam kultur. Selain 

daripada itu, HTL V -1 telah dikenalpasti dalam jangkitan pada amab dan tikus. HTL V-

1 jenis lain yang dipanggiJ sebagai HTL V -II telah diperolehi daripada sel leukemia 

manusia, tetapi kaitan virus tersebut dengan penyakit masih lagi tidak dicatit sehingga 

kini (Heinz, 1988). 

Lentivirus merupakan jenis virus yang paling baru ditemui pada manusia. Ia 

telah dikaitkan dengan virus AIDS. Lentivirus pada manusia amat mudah untuk 

dibezakan dengan retrovirus yang lain berdasarkan daripada struktur morfologi dan 

biologikalnya. Tiga kelas berbeza daripada lentivirus yang dijumpai pada manusia 

telah dilaporkan dan setiap kelas dipanggil sebagai 'Lympadenophathy associated 

virus' ataupun LAV, 'Human T sellymphotrophic virus type ill' (HTLVill) dan 

virus yang berkaitan dengan AIDS iaitu ARV. 

Lebih daripada 20 famili HERV telah dikenalpasti lebih daripada dua dekad 

yang lalu. Tristem dalam kerjanya telah mengklasifIkasi HERV kepada 22 kumpulan 

berdasarkan data yang telah diperoleh daripada kajian Projek Genom Manusia 

(Tristem, 2000). Berdasarkan kepada kajian terkini, HERV telah diklasiftkasikan 

kepada 3 kelas utama. Tiga kelas utama tersebut adalah kumpulan I, IT dan III (Nelson 

et a/., 2003). 

HERV kelas I boleh dibahagikan lagi kepada enam kumpulan yang berkongsi 

aspek homologi dengan gammaretrovirus. 3 famili daripada kumpulan ini 

berhomologi dengan Virus leukemia Murine (MuLV) dan Virus Endogenous Babun 

(BaEV) berdasarkan kepada analisis molekular dan enzim transkriptase berbalik. Ahli 
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daripada kumpulan HERV kelas I ini adalah HERV-H, HERV-I dan HERV-R (ERV-

9). 

HERV kelas II berhomologi dengan virus daripada genera betaretrovirus dan 

deltaretrovirus. Kelas ini boleh dibahagikan lagi kepada 10 kumpulan kecil. Virus 

yang mempunyai kaitan dengan kumpulan ini adalah HERV-K (C4). Semua daripada 

HERV kelas II menunjukkan tRNA lisin berasal daripada virus kumpulan 

betaretrovirus dan deltaretrovirus. HERV -K adalah virus yang paling aktif secara 

biologikal. Kumpulan ini seterusnya dipecahkan lagi kepada jenis I dan jenis II, 

berdasarkan kepada kewujudan 292 segmen pasangan bes pada sempadan pol-env 

(Nelson et al., 2003). 

Kumpulan ini mempunyai persamaan dengan spumavirus dan dua jenis 

daripada HERV adalah termasuk daripada kumpulan ini iaitu HERV- dan HERV-S. 

Sistem klasifikasi ini menyatukan sistem klasifikasi HERV tetapi retrovirus 

endogenous yang berkesinambungan dengan sel-T leukemia manusia, HRES-1 tidak 

termasuk di dalam klasifikasi ini kerana kumpulan tersebut menunjukkan homologi 

yang sedikit dengan HTL V -1 dalam kawasan L TR. Jadual 2.1 di bawah merupakan 

ringkasan kepada pengkelasan terkini retrovirus endogenous pada manusia. 
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