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Abstract: Dengue virus is a single-stranded RNA virus that belongs to Flaviviridae family.
This virus causes dengue fever which is transmitted by Aedes aegypti dan Aedes albopictus.
There are four serotypes of dengue virus; all of them can cause dengue fever. Understanding
the genomics of dengue virus is important for research and diagnostics. The genome of dengue
virus is 11 kilo-base long. It consists of 5’-untranslated region (5’-UTR), three structural genes
(coding capsid protein, pre-membrane/membrane, and envelope), seven non-structural genes
(coding NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, and NS5 proteins) and 3’-UTR. Non-
structural genes are encoding proteins of viral RNA replication, interferon response, viral
assembly and secretion, endoplasmic reticulum membrane invagination induction, immune-
mediator induction, and RNA 5’-caping.
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Abstrak: Virus dengue merupakan virus RNA beruntai tunggal yang termasuk dalam famili
Flaviviridae. Virus ini adalah penyebab penyakit demam berdarah dengue yang ditransmisikan
melalui nyamuk Aedes aegypti dan Aedes albopictus. Ada empat serotipe virus dengue yang
telah dikenal secara luas yang ada semuanya dapat menimbulkan penyakit demam berdarah.
Pemahaman tentang genomik virus dengue sangat penting untuk pengembangan penelitian dan
juga untuk keperluan diagnostik. Genom virus dengue memiliki panjang 11 kilo basa.
Genomnya tersusun atas 5’-untranslated region (5’-UTR), tiga gen struktural (mengodekan
protein kapsid, premembran/membran dan amplop), tujuh gen non-struktural (mengodekan
protein NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B dan NS5) dan 3’-UTR. Gen-gen non-
struktural mengodekan protein untuk replikasi RNA virus, respon interferon, perakitan, sekresi
partikel virus, menginduksi invaginasi membran retikulum endoplasma, induksi
imunomediator dan penambahan tudung pada ujung 5° RNA.

Kata kunci: virus dengue, genom, gen struktural, gen non-struktural, untranslated region

Virus Dengue (DENV) adalah penyebab
penyakit demam berdarah dengue yang
ditransmisikan melalui nyamuk. Terdapat 4
serotipe DENV vyang telah dikenal secara
luas yang ada semuanya  dapat
menimbulkan penyakit demam berdarah
yang disebut dengue fever (DF), dengue
hemorraghic fever (DHF), dan dengue
shock syndrome (DSS).! Salah satu aspek
penelitian DENV dalam bidang molekuler
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yang masih terus diminati ialah genomik
virus ini yang berkaitan erat dengan
diversitas berupa serotipe virus dengue.
Pembahasan tentang genomik DENV
sangat penting untuk analisis virus tersebut
di Indonesia. Pengembangan penelitian
DENV di bidang medis akan lebih mudah
dilakukan bila tersedia informasi mengenai
genomik untuk keperluan diagnostik dan
penentuan serotipe.
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Dengue merupakan virus RNA
beruntai tunggal yang termasuk dalam
genus Flavivirus dengan nama famili
Flaviviridae.®* Transmisi DENV antar
manusia diperantarai oleh vektor nyamuk
spesies Aedes aegypti dan  Aedes
albopictus. Gejala infeksi mulai terlihat
dalam rentang 4-7 hari setelah gigitan
nyamuk dan bertahan selama 3-10 hari.
Agar transmisi dari manusia ke nyamuk
dapat terjadi, nyamuk harus menghisap
darah orang yang terinfeksi DENV pada
hari ke-5 karena pada saat itu virus terdapat
dalam jumlah yang paling melimpah.
Setelah berada dalam tubuh nyamuk,
dibutuhkan waktu 8-12 hari sebelum virus
dapat ditransmisikan ke manusia. Nyamuk
yang telah terinfeksi DENV akan tetap
membawa DENV dalam tubuhnya seumur
hidupnya. Pada kasus yang sangat langka,
DENV dapat ditransmisikan  melalui
transplantasi organ, transfusi darah dari
donor yang terinfeksi, atau dari ibu ke fetus
dalam kandungan.*

VIRUS DENGUE

Serotipe virus dengue

Hingga saat ini, terdapat 4 serotipe
DENYV yang telah dikenal secara luas, yaitu
DENV-1, DENV-2, DENV-3, dan DENV-
4. Pembagian DENV ke dalam 4 serotipe
didasarkan pada perbedaan antigenitas
yang dimiliki. Perbedaan serotipe DENV
disebabkan oleh  perbedaan susunan
nukleotida yang mengodekan protein
kapsid dan membran.®> Perbedaan serotipe
DENV ditentukan dengan melakukan
analisis sekuens nukleotida pada daerah
pertemuan gen C-prM. Perbedaan serotipe
ini membatasi kemampuan tubuh yang
terinfeksi dalam memberikan perlindungan
silang terhadap infeksi serotipe DENV
yang lain.*®

Parahnya penyakit demam berdarah
yang disebabkan oleh DENV berkaitan
dengan infeksi sekunder oleh virus yang
mempunyai serotipe yang berbeda dengan
virus yang menginfeksi pertama kali.’
Infeksi oleh satu serotipe menginduksi
imunitas jangka panjang terhadap serotipe

tersebut, namun tubuh yang telah terinfeksi
tidak dapat memberikan imunitas silang
terhadap serotipe lain. Bila orang tersebut
selanjutnya terinfeksi oleh serotipe lain,
virus akan berikatan dengan cross reactive
nonneutralising antibody yang berasal dari
infeksi sebelumnya. Ikatan ini
memudahkan fagositosis oleh fagosit
mononuklear dan mempercepat replikasi
virus dalam fagosit tersebut sehingga
jumlah virus dalam darah meningkat
drastis. Hal ini meningkatkan permeabilitas
mikrovaskuler dan pelepasan sitokin yang
menyebabkan DHS, dan dalam situasi
terburuk dapat terjadi DSS.2

Selain infeksi sekunder, evolusi dan
infeksi  multiserotipe juga merupakan
penyebab epidemi dengue.® Orang yang
tinggal di daerah endemik DENV mungkin
saja terinfeksi oleh keempat serotipe
DENYV secara berulang semasa hidupnya.’

Genom virus dengue

Genom virus dengue merupakan
molekul RNA beruntai tunggal positif yang
kurang lebih mengandung 11.000 basa.
Genom DENV (Gambar 1) tersusun atas
5’-untranslated region (5’-UTR), 3 gen
struktural [mengodekan protein kapsid (C),
premembran/membran (prM/M)  dan
amplop (E)], 7 gen nonstruktural (NS)
(mengodekan protein NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B dan NS5) dan 3’-UTR.*
Ujung 5° RNA DENV ditutupi tudung tipe
I (m7GpppAmpN?2), tetapi tidak ditemukan
ekor poli(A) pada ujung 3°.° Semua gen
virus terdapat pada daerah yang disebut
open reading frame (ORF) yang akan
menghasilkan 1 untai polipeptida yang
tidak terputus. Polipeptida ini tersusun atas
3.400 asam amino yang kemudian akan
mengalami pemrosesan pasca translasi
untuk menghasilkan protein-protein
fungsional.®

Ketujuh gen nonstruktural pada genom
DENYV masing-masing mengodekan protein
nonstruktural yang  memiliki ~ fungsi
tertentu. NS1 merupakan glikoprotein 46
kDa dan fungsinya dalam sel inang masih
belum diketahui pasti, namun diduga
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glikoprotein ini berperan dalam replikasi
RNA virus.™ NS1 yang disekresikan ke
luar sel dapat terikat pada platelet dan sel
endotel yang berakhir dengan disfungsi
endotel dan kebocoran vaskuler.*?

NS2A merupakan protein hidrofobik
yang berperan dalam replikasi RNA,
respon interferon dan perakitan, serta
sekresi partikel virus.® NS2B bersama
dengan NS3 berperan dalam proses pasca
translasi sebagai protease yang memotong
polipeptida untuk menghasilkan protein
tunggal yang terpisah-pisah.’* Protein
NS4A  berperan dalam  menginduksi
invaginasi membran retikulum endoplasma
(RE) selama pembentukan kompleks
replikasi.’® NS4B terutama bertanggung
jawab dalam induksi imunomediator seperti
IL6, IL-8, IP-10, TNFa dan IFNy."> NS5
merupakan protein terbesar yang dihasilkan
oleh DENV (~105kDa) yang memiliki
aktivitas enzimatik dan berperan dalam
replikasi dan penambahan tudung pada
ujung 5° RNA.*°

Untranslated Region (UTR)

Bagian 5’-UTR DENV memiliki
panjang 95-101 nukleotida. Pada 5’-UTR
terdapat 2 domain RNA yang masing-
masing memiliki fungsi berbeda selama
sintesis RNA virus. Domain | tersusun atas

5'UTR

M52A MNS4A

70 nukleotida, terlipat membentuk sebuah
stem-loop yang besar (SLA, Gambar 4).
SLA diduga berperan sebagai promotor
untuk NS5 yang harus melekat pada SLA
agar sintesis RNA dapat dimulai.*’

Domain Il dari 5-UTR DENV
membentuk stem loop pendek (SLB).
Dalam SLB terdapat sekuens yang
diperlukan untuk interaksi RNA-RNA
dalam kisaran yang panjang dan replikasi
genom virus. Di antara domain 1 dan
domain Il terdapat sekuens oligo (U)
disebut oligo spacer yang berfungsi untuk
memisahkan kedua domain pada 5’-UTR.
Berbagai  penelitian yang dilakukan
menggunakan probing kimia dan enzimatik
menunjukkan bahwa SLA mempunyai
struktur berbentuk Y.!

Beberapa hasil penelitian memperlihat-
kan bahwa pada SLA terdapat 3 daerah
berbentuk  heliks yang  mempunyai
tonjolan-tonjolan dan daerah beruntai
tunggal yang sangat reaktif. Kereaktifan
yang tinggi dari daerah ini mungkin
disebabkan oleh adanya side stem loop dan
top loop (Gambar 2). Selain SLB, terdapat
suatu struktur lain yang ditemukan di dekat
kodon AUG. Struktur ini disebut stable
hair pin (cHP) yang diperlukan untuk
replikasi virus DENV.Y

T—1 T
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N52B
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Gambar 1. Genom virus dengue yang mengodekan 3 protein struktural (kapsid C, membran M, dan
amplop E) dan 7 protein nonstruktural (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B dan NS5). Sumber:

Guzman MG et al., 2010. ’

Bagian 3’-UTR yang memiliki panjang
sekitar 450 nukleotida dapat dibagi menjadi
3 domain (Gambar 3). Domain |
merupakan domain yang paling bervariasi
dalam daerah 3’-UTR. Panjang domain |
sangat bervariasi antara serotipe DENV

yang ada, sehingga disebut juga variable
region.® Panjang UTR’ 3 pada domain |
bisa lebih dari 120 nukleotida atau kurang
dari 50 nukleotida.

Pada domain Il terdapat sekuens yang
disebut CS2 dan RCS2 (ulangan CS2). CS2
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dan RCS2 merupakan sekuens khas yang
terdapat pada semua jenis Flavivirus yang
menginfeksi nyamuk. Elemen RNA dalam
domain | dan Il berperan sebagai enhancer
dalam berbagai proses molekuler yang
dilakukan oleh virus."’
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Gambar 2. Bagian 5’-UTR virus dengue.
Sumber: Gebhard G et al., 2011.Y
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Pada domain Il terdapat elemen CS1
dan struktur terminal stem-loop (3°SL).
Pada CS1 terdapat sekuens yang terlibat
dalam interaksi RNA-RNA antara kedua
ujung genom virus Struktur 3’SL yang
terletak di bagian terminal 3’ tersusun atas
short stem loop (sHP) yang panjangnya 14
nukleotida dan large stem loop yang
panjangnya 79 nukleotida.'’

Jadi, baik daerah 5’-UTR maupun 3’-
UTR, keduanya memiliki peran yang
penting dalam biologi DENV. Dapat
dikatakan UTR berperan vital dalam
menentukan efisiensi translasi RNA. Selain
itu, UTR juga menentukan kemampuan
virus dalam menginfeksi inang. Secara
tidak langsung, dapat dikatakan bahwa
UTR menentukan tingkat keparahan
penyakit demam berdarah yang diderita
oleh pasien.'®

CAGAGALCCUGEUGLE
J'UAR

ir
-.,—r

DI:]FHE]II'I | ES-I

L M_ Crarnain Il
Variable DR1.DB2 —————
Region B CS1-3'SL

Gambar 3. Bagian 3’-UTR virus dengue. Gebhard G et al., 2011."

REPLIKASI DAN PERAKITAN VIRUS
DENGUE

Genomik RNA DENYV bersifat infektif,
seperti halnya semua virus untai positif
lainnya. Pada kedua ujung ORF genom
DENV terdapat dua untranslated region
(UTR). Meskipun tidak dapat
ditranslasikan, UTR mengandung elemen-
elemen struktural dan fungsional yang
diperlukan untuk replikasi dan translasi
virus.® Sebelum menjadi 10 protein virus
yang matang, poliprotein yang
ditranslasikan dari ORF terlebih dahulu

harus mengalami pemrosesan co-translasi
dan post-translasi oleh enzim protease sel
dan virus.*

Bagian  N-terminal dari  genom
mengodekan protein struktural (C), prM
dan E vyang diikuti oleh protein
nonstruktural NS1, NS2A, NS2B, NS3,
NS4A, NS4B dan NS5.%° Ujung N dari gen
prM, E, NS1 dan NS4B dipotong oleh
signal peptidase sel inang yang terdapat
dalam lumen retikulum endoplasma (RE).
Pemrosesan  sebagian  besar  protein
nonstruktural yang lain dan ujung C dari
protein C terjadi di dalam sitoplasma sel
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inang yang dibantu oleh protease virus
NS2B-3. Sekuens pada ujung C dari protein
NS1 dipotong oleh protease yang terdapat
di dalam RE, sementara pemotongan prM
yang terjadi saat pematangan virion
dimediasi oleh protease furin yang terdapat
dalam badan Golgi.*

Terdapat 3 elemen utama yang
diperlukan dalam replikasi DENV, vyaitu:
cis-acting element, trans-acting factor, dan
viral-induced membrane. Cis-acting
element terletak di dalam atau sekitaran 5’-
UTR- dan 3’-UTR-, trans-acting factor
terletak di daerah origin sel dan viral-
induced membrane membungkus kompleks
replikasi (RC) dan kompartmen yang
diperlukan dalam morfogenesis virus.'?

Cis-acting element

Cis-acting element berfungsi sebagai
promoter dalam replikasi RNA DENV.
Sekuens regulator untuk genom DENV
terutama dibentuk oleh sekuens berbentuk
stem-loop dan linear yang terletak pada

kedua ujung molekul RNA. Ada 6 elemen
pada 5°-UTR genom DENV yang telah
berhasil diidentifikasi, yaitu: stem-loop A
(SLA), stem-loop B (SLB), daerah AUG
5’-upstream (5’-UAR), daerah AUG 5’-
downstream  (5’-DAR), 5’-cyclization
sequence (5’-CS), dan C-coding region
hairpin (cHP). Tiga elemen terakhir
terletak di dalam gen yang mengodekan
protein C.'°

SLA terletak di ujung 5’ pada genom
RNA (Gambar 4). SLA sangat dibutuhkan
untuk replikasi virus. Struktur SLA dibagi
menjadi 6 daerah: Stem 1 (S1), UU bulge,
stem 2 (S2), side-stem loop, stem 3 (S3)
dan top loop. Analisis mutagenesis dari
struktur ~ SLA  menunjukkan  bahwa
perpasangan basa pada bagian bawah SLA
(S1 dan S2) vyang diperlukan untuk
replikasi virus tidak ada hubungannya
dengan sekuens nukleotida yang ada.’
Penelitian menunjukkan bahwa SLA yang
terlibat dalam replikasi RNA tidak berperan
dalam translasi DENV.%
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Gambar 4. Genom RNA virus dengue: Penekanan pentingnya peran Cis-acting element dalam
proses replikasi virus. C: Kapsid; CS: Cyclization sequence; DAR: Downstream AUG region; E:
Amplop; prM: Membran prekursor; S: Stem; SL: Stem loop; SLA: Stem-loop A; SLB: Stem-loop B;
SSL.: Side-stem loop; TL: Top loop; UAR: Upstream AUG region; UTR: Untranslated region; VR:
Variable region. Sumber: Alcaraz-Estrada SL et al., 2010.%

Trans-acting factor

Selain cis-acting element, regulasi
replikasi RNA DENV juga bergantung
pada adanya trans-acting factor. Peran
trans-acting factor harus terkoordinasi
dengan cis-acting element agar dapat

memroduksi jumlah RNA virus dalam
jumlah yang memadai pada situs yang
tepat. Terdapat dua jenis trans-acting
factor yang terlibat dalam replikasi virus,
yaitu: viral trans-acting factor dan cellular
trans-acting factor.°
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Viral trans-acting factor merupakan
faktor yang terdapat di dalam virus itu
sendiri. Viral trans-acting factor berupa
protein NS1, NS2A, NS3, NS4A, NS4B
dan NS5. Protein NS1 dan NS4A berperan
sebagai  komponen  struktural  pada
kompleks replikasi yang melekatkan
kompleks replikasi pada membran yang
terinduksi virus. Interaksi protein NS4B
dengan NS3 menyebabkan disosiasi NS3
dari ssSRNA dan memicu pembukaan
dsRNA. Protein NS3 yang merupakan viral
protease (NS3pro), apabila berasosiasi
dengan NS2B akan membentuk kompleks
heterodimerik.  Selain itu, NS3 juga
mempunyai, aktivitas RNA trifosfatase dan
RNA helikase.  Protein NS5 berfungsi
untuk menambahkan tudung pada RNA
DENV  karena  memiliki  aktivitas
metiltransferase dan guanililtransferase.'

Cellular trans-acting factor yang
merupakan komponen penting dari RC
adalah elongation factor la (EF1a),
polypyrimidine tract binding protein
(PTB), La, T-cell intracellular antigen-1
(TIA-1), protein yang berhubungan
(TIAR), Y Box binding protein-1 (YB-1),
calreticulin, PDI dan hnRNP Al, A2/B1
dan Q.%°

Kompleks replikasi (RC)

Kompleks bermembran yang
dibutuhkan untuk membentuk kompleks
replikasi DENV adalah RE dan badan
Golgi. Oleh karena itu sintesis RNA DENV
berkaitan erat dengan membran intraseluler
sel inang yang akan membentuk vesikel-
vesikel. Pembentukan membran interseluler
menjadi vesikel tempat terjadinya sintesis
RNA disebut kompleks replikasi.'” RC
terbentuk saat pemrosesan protein selama
translasi berlangsung dan pasca translasi
(Gambar 5).%°

Saat infeksi terjadi, genom virus
terasosiasi dengan membran dari ER. RNA
virus ditranslasikan oleh ribosom dalam
protein struktural dan dibantu oleh protein
nonstruktural virus. Replikasi RNA terjadi
di dalam daerah RE yang mengalami
invaginasi. Invaginasi RE diinduksi oleh

protein nonstruktural, seperti NS3 dan
NS4A. Setelah itu RNA diekspor ke
convoluted membrane (CM). Langkah
pertama dalam morfogenesis virus adalah
perakitan RNA virus bersama protein
kapsid. Setelah itu terbentuk budding virus
pada RE vyang kemudian membentuk
vesikel yang dikirim ke Badan Golgi untuk
pematangan virus. *°

“(age.  Viral ANA

@ Nonstructural |
proteins

Structural
proteins r
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Gambar 5. Penggandengan antara translasi,
replikasi dan morfogenesis DENV dalam
membran terinduksi virus. CM: Convoluted
membrane; ER: Retikulum endoplasma; PC:
Paracrystalline arrays. Sumber: Alcaraz-
Estrada SL et al., 2010."°

SIMPULAN

Genom Virus Dengue berukuran 11 kb
yang tersusun atas 5’-untranslated region
(5’-UTR), tiga gen struktural (mengodekan
protein kapsid, premembran/membran dan
amplop), tujuh  gen  non-struktural
(mengodekan protein NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B dan NS5) dan 3’-UTR.
Gen-gen  non-struktural ~ mengodekan
protein untuk replikasi RNA virus, respon
interferon, perakitan, sekresi partikel virus,
menginduksi invaginasi membran reti-
kulum endoplasma, induksi imunomediator
dan penambahan tudung pada ujung 5’
RNA.
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