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Motif Sekuens Asam Amino Pembentuk Kantong Pengikat
Oseltamivir pada Protein Neuraminidase Virus Avian
Influenza (H5N1) asal Manusia dan Hewan di Indonesia
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ABSTRACT

The previous finding on avian influenza (AI) virus of H5N1 subtype from Indonesia shows reduced
sensitivity against oseltamivir is critically reviewed in this study based on observation of the amino-acid
sequence motive of neuraminidase protein (NA) of all H5N1 virus human and animal isolates in Indonesia
available in the GeneBank. Amino acid sequence of oseltamivir binding pocket of NA protein on all
Indonesian viruses is typical for sensitive virus with a conserved motive of H274, E276, R292, and N294.
Resistance issue could not be explained based on the available data.
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PENDAHULUAN

Oseltamivir (nama generik Tamiflu®)
merupakan obat antiinfluenza yang direko-
mendasikan untuk mencegah dan mengobati
penderita infeksi virus avian influenza (Al)
subtype H5N1 yang secara populer disebut
penyakit flu burung (WHO 2007; 2008). Obat
tersebut bekerja dengan menghambat protein
virus neuraminidase (NA) melepas ikatan
antara hemaglutinin (HA) virus influenza
dengan komponen asam sialat dinding sel pada
saat virus keluar dari sel yang terinfeksi
(Moscona, 2005a). Dengan demikian, jumlah
virus infeksius yang terlepas dari sel akan
berkurang.

McKimm-Breschkin et al., (2007) melapor-
kan bahwa pengujian yang dilakukan di
laboratorium menunjukkan virus-virus asal
Indonesia 20-30 kali kurang peka terhadap obat
tersebut dibandingkan dengan virus-virus H5N1
yang berasal dari Kamboja beberapa tahun lalu.
Menurutnya, mutasi-mutasi yang membuat
virus kurang peka dengan oseltamivir terjadi
secara spontan di alam dan bukan karena

pemberian oseltamivir. Virus-virus yang
dipelajari dikumpulkan dari unggas tahun 2005
asal kasus tidak disebutkan.

Fakta tersebut ditelaah secara kritis pada
tulisan ini, dengan mengamati motif asam
amino protein NA virus Al subtype H5N1 yang
diisolasi dari manusia dan hewan di Indonesia
yang telah diregistrasi pada data base publik
GeneBank.

MATERI DAN METODE

Sekuens gen NA virus AI H5N1 asal
manusia dan hewan unggas di Indonesia
diperoleh dari GeneBank (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/genomes/FLU/Database, Akses
tanggal 30 Maret 2008). Data tersebut
selanjutnya dianalisis dengan piranti lunak
Mega 3.1 (Kumar et al., 2004). Hal yang diana-
lisis adalah sekuens asam amino pembentuk
oseltamivir binding pocket E119, R224, H274,
E276, R292 dan N294 (Moscona, 2005%; 2005b).
E, R, H, dan N menunjukkan sandi asam amino
masing-masing Glutamat (E), Arginin (R),
Histidin (H) dan Asparagin (N). Angka setelah
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sandi asam amino menunjukkan posisi asam
amino yang bersangkutan pada protein NA.
Binding pocket yang sama juga digunakan oleh
Zanamivir, obat antiinfluenza yang lain
(Moscona, 2005%).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Resistensi suatu isolat virus influenza
terhadap oseltamivir telah lama ditengarai
menjadi hal yang harus diantisipasi. Mutasi
asam amino yang pernah dilaporkan dan
menyebabkan resistensi terhadap neuramini-
dase tapi tidak zanamivir H274Y, R292K, dan
N294S (Ives et al., 2002; Herlocher et al., 2004;
Moscona, 2005b; Ward et al., 2005; Wang et al.,
2007;).

Tingkat resistensi yang tinggi terhadap
oseltamivir terjadi karena substitusi satu asam
amino pada NA, yaitu mutasi H274T. Varian
tersebut telah dideteksi pada 16% anak-anak
terhadap virus human influenza A (HIN1)
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setelah memperoleh pengobatan oseltamivir
(Ward et al., 2005). Fenomena serupa telah pula
dilacak pada beberapa pasien yang positif flu
burung H5N1 yang telah memperoleh
pengobatan oseltamivir (de Jong et al., 2005;
WHO 2008).

Hasil analisis yang ditampilkan pada
Gambar 1 tampak bahwa secara molekuler,
susunan materi genetik virus flu burung asal
manusia dan hewan di Indonesia yang telah
teregistrasi pada GeneBank menunjukkan
bahwa semua isolat tersebut masih sensitif
terhadap oseltamivir. Asam amino pembentuk
Oseltamivir Binding Pocket yang dapat
diidentifikasi pada virus Al subtipe H5N1 isolat
manusia dan hewan asal Indonesia adalah
H274, E276, R292 dan N294. Asam amino-asam
amino tersebut ternyata masih konstan pada
semua virus Al asal Indonesia yang telah
teregistrasi.

Fenomena resistensi yang diungkap dimuka
tidak dapat dijelaskan dengan data yang
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Gambar 1. Perbandingan Sekuens Asam Amino Protein Neuraminidase Beberapa Virus H5N1
dari Manusia (13 Virus yang pertama) dan dari Hewan pada Fragmen Kantong
Pengikat Oseltamivir. Asam amino kritis H274, E276, R292 dan N294 diberi tanda
kotak. Tanda (.) menunjukkan asam amino sama dengan A/Indonesia/CDC595.
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tersedia. Memperhatikan laporan de Jong et al.,
(2005) dan WHO (2008), fakta resistensi pada
virus flu burung asal Indonesia dapat saja
terjadi dan sangat perlu dimonitor. Data
molekuler yang dipaparkan di atas perlu diuji
secara fenotipe ketahanan terhadap oseltamivir.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Sekuens asam amino protein NA
pembentuk Oseltamivir Binding Pocket pada
virus Al subtipe H5N1 isolat manusia dan hewan
asal Indonesia yang tersedia di GeneBank sampai
30 Maret 2008 adalah khas virus yang sensitif
oseltamivir dengan motif H274, E276, R292 dan
N294.

Saran

Sensitivitas virus AI H5N1 terhadap
oseltamivir perlu terus dipantau dengan
melakukan sekuensing dan uji fenotipe.
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