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Abstrak

Virus H3N2 menyebabkan terjadinya salah satu pandemi sejak kemunculannya pada
tahun 1968 yang mengakibatkan lebih dari satu juta kematian di seluruh dunia. Hal
ini disebabkan oleh adanya evolusi virus, di mana pada evolusi tersebut terjadi
perubahan pada gen hemaglutinin (HA) dan neuraminidase (NA) sebagai dua
glikoprotein permukaan yang berperan penting sebagai target utama dari sistem imun
pejamu. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pentingnya melakukan vaksinasi
influenza rutin yang dibuktikan dari data evolusi virus H3N2 di Indonesia dengan
melihat perubahan HA NA dan efeknya terhadap antigenisitas, di mana antigenisitas
mempengaruhi kemampuan antibodi untuk mengenali virus influenza yang telah
bermutasi. Terdapat 133 data HA dan 130 NA yang memenuhi Kriteria inklusi dan
eksklusi penelitian yang dikumpulkan dari bank data GISAID, lalu diolah dengan
metode in silico dengan pembuatan pohon filogenetik menggunakan software
MEGA-X dan prediksi antigenisitas menggunakan server IEDB dan Vaxijen 2.0.
Pada penelitian ini terdapat evolusi pada gen HA dan NA dari virus H3N2 di
Indonesia dari tahun 2005 sampai 2019 yang mengakibatkan munculnya berbagai
varian epitop yang berbeda dari epitop sekuens ancestor. Di mana terdapat penurunan
antigenisitas pada data gen HA dan NA tahun 2019 jika dibandingkan dengan
sekuens ancestor. Penelitian ini membuktikan bahwa penting untuk melakukan
vaksinasi influenza secara berkala yang dibuktikan dari adanya evolusi virus H3N2
berdasarkan adanya perubahan pada HA dan NA yang mengakibatkan adanya
penurunan antigenisitas, sehingga memungkinkan virus masih terus berevolusi.

Kata kunci: Vaksin, Influenza, H3N2, Evolusi, Hemaglutinin, Neuraminidase,
Antigenisitas
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Pendahuluan

Virus influenza merupakan salah satu dari sekian banyak virus yang sangat
infeksius (Syakhsiyah, 2021). Berdasarkan pernyataan dari (WHO, 2019), terdapat
sekitar 250.000 hingga 500.000 kematian karena infeksi virus ini setiap tahunnya di
seluruh dunia. Influenza juga menjadi masalah kesehatan yang cukup serius dikarenakan
dapat menyebabkan epidemi tahunan ataupun berpotensi menimbulkan pandemi secara
global (Rasmaniar et al., 2020).

Virus influenza terbagi menjadi tiga tipe, yaitu virus influenza A, virus influenza
B dan virus influenza C, di mana yang paling banyak menimbulkan virulensi maupun
manifestasi penyakit yang parah adalah virus influenza tipe A (Garjito, 2013). Hal ini
dikarenakan virus influenza tipe A memiliki banyak subtipe yang dibedakan berdasarkan
hemaglutinin (HA) dan neuraminidase (NA) sebagai glikoprotein permukaan pada virus
ini, di mana kedua komponen tersebut merupakan antigen yang berperan penting dalam
proses pengenalan terhadap sistem imun (Zoa, 2014).

Salah satu subtipe yang pernah menimbulkan terjadinya epidemi dan pandemi,
yaitu subtipe H3N2 (Santoso & Sidarta, 2021). Sejak tahun 1968, subtipe ini mulai
bersirkulasi pada populasi manusia, di mana virus ini terus melakukan evolusi untuk
melarikan diri dari pengenalan sistem imun pejamu, sehingga dapat menjaga
kemampuannya dalam berfungsi dan tetap hidup (Frisca & Yusriani, 2020). Evolusi virus
tersebut terjadi melalui antigenic shift dan antigenic drift (Firmansyah et al., 2022).

Pada antigenic shift, terjadi perubahan skala besar dari virus, di mana hal tersebut
terjadi ketika terdapat dua subtipe virus yang berbeda menginfeksi sel pejamu yang sama,
sehingga terjadi genetic re-assortment yang memunculkan subtipe baru dari virus
tersebut, di mana subtipe baru ini dapat mengakibatkan terjadinya pandemi. Sedangkan
pada antigenic drift, virus mengalami perubahan secara progresif pada urutan
nukleotidanya, sehingga terjadi perubahan pada protein permukaan virus (Srihanto,
Asmara, & Wibowo, 2015). Baik antigenic shift maupun antigenic drift, keduanya
menimbulkan dampak pada kemampuan antibodi dalam mengenali virus (Ni Luh Putu
Indi Dharmayanti, Hartawan, & Hewajuli, 2016).

Vaksin virus influenza yang diberikan setiap tahunnya dapat mengurangi risiko
terjadinya morbiditas dan mortalitas, namun hal tersebut tergantung seberapa cocok
strain pada vaksin yang digunakan dengan strain virus yang sedang beredar (Tim Penulis,
2019). Hal ini mendasari pentingnya melakukan vaksin influenza secara rutin setiap
tahunnya sesuai rekomendasi WHO (Astuti, 2020).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pentingnya melakukan vaksinasi
influenza rutin yang dibuktikan dari data evolusi virus H3N2 di Indonesia dengan melihat
perubahan HA dan NA serta efeknya terhadap antigenisitas, di mana antigenisitas
mempengaruhi kemampuan antibodi dalam mengenali virus influenza yang telah
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bermutasi (Susilo et al., 2022). Namun melakukan eksperimental mengenai hal tersebut
dianggap sangat rumit, sehingga terdapat metode baru untuk memprediksi antigenisitas
dengan cara yang dianggap lebih praktis, yaitu dengan metode analisa bioinformatika atau
metode in silico (Afifudin, 2021).

Metode Penelitian
Pengumpulan Sampel

Sampel pada penelitian ini dikumpulkan dari bank data Global Initiative on
Sharing All Influenza Data (GISAID) sebanyak 133 data HA dan 130 data NA, di mana
kriteria inklusi untuk data sekunder tersebut yaitu sampel merupakan data genetik virus
influenza A subtipe H3N2 berupa sekuens gen HA dan NA yang lengkap, berasal dari
Indonesia dan berada pada rentang isolasi tahun 2005 sampai tahun 2019. Sedangkan
kriteria eksklusi dari penelitian ini, yaitu sampel memiliki sekuens yang tidak lengkap
atau parsial, berasal dari orang asing atau turis yang datang ke Indonesia dan tidak
memiliki data tahun isolasi.
Analisa Evolusi

Hasil analisa evolusi sekuens HA dan NA dari virus H3N2 berupa pohon
filogenetik yang dianalisa dengan software Molecular Evolutionary Genetic Analysis
(MEGA-X), di mana dilakukan alignment terlebih dahulu dengan ClustalW dan Muscle.
Pohon filogenetik dikonstruksi dengan algoritma Maximum Likelihood dengan model
substitusi nukleotida General Time Reversible (GTR) dan bootstrap 1000 kali replikasi
untuk menguji pohon yang dibentuk.
Prediksi Antigenisitas

Prediksi antigenisitas pada predicted ancestor sekuens HA dan NA dari virus
H3N2 menggunakan server Immune Epitope Database (IEDB) dengan membandingkan
empat algoritma pada server tersebut, yaitu Bepipred linear epitope prediction analysis,
Emini surface accessibility prediction, Chou and Fasman beta turn prediction dan
Karplus and Schulz flaxibility prediction. Hasil yang overlap pada keempat algoritma
tersebut diuji dengan server Vaxijen 2.0 untuk menampilkan antigenicity score dari
peptida predicted antigen, di mana threshold untuk antigenicity score virus adalah 0,4.

Hasil dan Pembahasan

Analisa Evolusi Sekuens HA dan NA dari Virus H3N2

Hasil analisa evolusi gen HA dan NA dari virus H3N2 berupa pohon filogenetik
yang ditunjukkan pada Gambar 1 untuk gen HA dan pada Gambar 2 untuk gen NA. Kedua
pohon tersebut bersifat unrooted, sehingga berdasarkan metode outgroup rooting
diasumsikan bahwa data BM714/2008 merupakan predicted ancestor pada kedua gen
tersebut.

Pada pohon filogenetik gen HA, kelompok yang dimulai dari tahun 2014 hingga
2019 diperkirakan masih mengalami evolusi. Sedangkan pada pohon filogenetik NA,
yang diperkirakan masih mengalami evolusi adalah pada kelompok tahun 2010 sampai
2019. Hal ini membuktikan bahwa hingga tahun 2019, masih terjadi evolusi pada gen HA
dan NA dari virus H3N2.
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Prediksi Antigenisitas Sekuens HA dan NA dari Virus H3N2
Variasi gen HA dan NA dari virus H3N2 yang muncul akibat adanya mutasi

terutama pada daerah epitop mengakibatkan perubahan pada antigenisitas yang
ditunjukkan pada Tabel 1 untuk gen HA dan Tabel 2 untuk gen NA. Perubahan
antigenisitas yang terjadi dideskripsikan berdasarkan peningkatan ataupun penurunan
antigenicity score dari varian epitop yang dibandingkan dengan sekuens ancestor. Hasil
prediksi antigenisitas hingga data tahun 2019, baik pada gen HA dan NA menunjukkan
bahwa terdapat penurunan antigenicity score.

Tabel 1

Pengaruh Evolusi Virus H3N2 terhadap Perubahan HA dan Efeknya terhadap

Antigenisitas

Posisi Epitop Antigen Tahun  Mutasi Varian  Antigenici Antige
Ancestor (2008)  Mutasi Epitop ty Score nisitas
136- FNNESFNW 2008 138 N-S FNSESF 1,2474 Turun
143 NW
2008 140 S-N FNNEN  2,1947 Naik
FNW
2017 137 N-K FKNESF 1,8857 Naik
NW
2017 138 N-D FNDESF 1,5809 Naik
NW
2017 137 N-K FKDESF 1,9891 Naik
dan 138 N- NW
D
221- STKRSQQ 2009 227 Q-R STKRS  1,1009 Naik
227 QR
2009 225 S-1 STKRIQ 0,1152 Non
Q Antige
n
2010 225 S-N STKRN  1,1106 Naik
QQ
401- IGKTNEFK 2008 403 K-R IGRTNE 1,9368 Naik
408 KF
473- ENAEDMGN - - - - -
480
496- SIRNGTYDHD 2010 505 D-N SIRNGT 1,2695 Naik
505 YDHN
2010 499 N-M SIRMGT 1,2637 Naik
YDHD
2012 503 D-N SIRNGT 0,8429 Turun
YNHD
2017 500 G-E SIRNET 0,8487 Turun
YDHD
2017 500 G-Edan SIRNET 0,9287 Turun
505 D-N YDHN
Threshold = 0,4
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Penelitian ini menjelaskan bahwa sejak tahun 2005 hingga tahun 2019 terjadi
evolusi pada gen HA dan NA dari virus H3N2 yang ditunjukkan dari polimorfisme kedua
gen HA dan NA dalam kurun waktu tersebut berupa antigenic drift. Pernyataan ini sesuai
dengan penelitian yang diteliti oleh J.D. Allen dan T.M. Ross (2018) yang menyatakan
bahwa evolusi pada gen HA dan NA dari virus H3N2 terjadi terus-menerus dengan tujuan
untuk menghindar dari sistem imun pejamu dengan cara merubah antigenisitas dari HA
dan NA secara berkala melalui antigenic drift.

Banyaknya variasi gen HA dan NA yang muncul pada penelitian ini disebabkan
karena adanya mutasi pada basa nukleotida yang mengakibatkan substitusi asam amino
yang menyusun gen HA dan NA. Pernyataan ini didukung oleh penelitian oleh Yunus
(2017), di mana mutasi yang terjadi dapat mengakibatkan perubahan sifat pada gen HA
dan NA. Namun berdasarkan penelitian oleh Miraj (2022), terdapat juga mutasi dari basa
nukleotida yang tidak mengakibatkan perubahan pada asam amino. Hal ini bergantung
pada variasi kodon yang menyusun asam amino, di mana pada umumnya satu jenis asam
amino memiliki lebih dari satu variasi kodon, sehingga jika mutasi basa nukleotida yang
terjadi masih menghasilnkan susunan kodon yang ada pada golongan yang sama, maka
asam amino tidak akan berubah (Cikita, 2016).

Prediksi antigenisitas pada sekuens ancestor gen HA dan NA dari virus H3N2
pada penelitian ini mereferensi pada metode yang digunakan pada penelitian oleh M.
Hasan dalam mendesain vaksin virus influenza A subtipe H7N9. Di mana pada penelitian
ini hasilnya adalah masing-masih lima peptida pada gen HA dan NA yang diprediksi
sebagai antigen ataupun daerah epitope (Hasan et al., 2019).

Penelitian ini menjelaskan bahwa perubahan pada HA dan NA memberikan
pengaruh terhadap perubahan antigenisitas. Hal ini juga tertulis pada penelitian oleh Y.
Suzuki bahwa variasi gen HA dan NA dari virus H3N2 yang muncul akibat adanya mutasi
terutama pada daerah epitop dapat mengakibatkan perubahan pada antigenisitas (NLPI
Dharmayanti, Diwyanto, & Bahri, 2012). Namun perubahan antigenisitas dapat
memungkinkan terjadi dua efek yang saling bertolak belakang, di mana pada antigenisitas
yang meningkat, antigen dari virus H3N2 dapat lebih mudah dikenali oleh sistem imun.
Sedangkan pada mutasi yang mengakibatkan menurunnya antigenisitas atau merubah
antigen menjadi non antigen akan membantu virus untuk melarikan diri dari sistem imun
pejamu (Detty Afriyanti et al., 2022). Adanya penurunan antigenisitas yang terjadi pada
gen HA dan NA pada data tahun 2019 dalam penelitian ini tidak menutupi kemungkinan
dapat mengakibatkan terjadinya epidemi pada masa yang akan datang.

Penelitian ini berperan penting dalam bidang kesehatan karena diperoleh
informasi mengenai virus H3N2 yang pernah menyebabkan pandemi, juga informasi
mengenai evolusi dari virus tersebut, sehingga dapat menjadi bukti bahwa penting untuk
melakukan vaksinasi influenza rutin setiap tahunnya. Penelitian ini juga menunjukkan
bahwa terdapat kesempatan untuk mempersiapkan vaksin atau terapi sebelum terjadi
epidemi atau pandemi pada masa yang akan dating (Soegijanto, 2016).

Kesimpulan

Evolusi virus H3N2 mengakibatkan terjadinya polimorfisme hemaglutinin (HA)
dan neuraminidase (NA) di Indonesia dari tahun 2005 hingga 2019. Hal ini disebabkan
oleh adanya mutasi RNA atau basa nukleotida yang memberikan pengaruh terhadap
perubahan asam amino yang menyusun komponen HA dan NA, di mana perubahan pada

1260 Syntax Literate, VVol. 6, No. 7, Juli 2021



Pentingnya Vaksinasi Influenza Rutin: Sebuah Pelajaran Dari Data Evolusi Virus H3n2
di Indonesia Tahun 2005-2019

HA dan NA menimbulkan efek pada antigenisitas, berupa antigenicity score yang
meningkat, menurun ataupun berubah menjadi non antigen. Penurunan antigenisitas
terjadi pada tahun 2019, baik pada gen HA dan gen NA.
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