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KATA PENGANTAR

Penyakit zoonosis merupakan penyakit yang sangat menakutkan karena dapat menular pada
hewan dan manusia. Salah satunya adalah penyakit Glanders yang disebabkan oleh bakteri
Burkholderia mallei. Status glanders di Indonesia sampai saat ini masih dinyatakan bebas,
namun terdeteksi antibodi positif terhadap B. mallei pada kuda. Etiologi dan ekologi glanders
pada kuda perlu dipelajari untuk meningkatkan kewaspadaan emerging glanders. Penyakit
zoonosis lainnya adalah penyakit West Nile yang disebabkan oleh virus West Nile yang
merupakan virus RNA. Data penelitian penyakit West Nile di Indonesia masih sangat terbatas
sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut untuk dapat memprediksi, mencegah dan
mengendalikan infeksi virus West Nile di Indonesia. Penyakit lain yang umum terjadi pada
unggas tapi belum mendapat perhatian adalah penyakit koksidiosis pada sapi. Oleh sebab itu,
perlunya diuraikan tentang penyakit koksidiosis yang disebabkan oleh protozoa Eimeria spp.
pada sapi, ditinjau dari aspek etiologi, faktor predisposisi, metode diagnosis dalam upaya
penanggulangan penyakit.

Produktivitas ternak ditentukan oleh reproduksi ternak betina dan pejantannya. Salah satu
kualitas sperma yaitu motilitas merupakan parameter yang sangat penting karena menentukan
keberhasilan kebuntingan ternak betina. Penilaian motilitas spermatozoa dapat dilakukan dengan
manual (subyektif) atau dengan Computer-assisted sperm analysis (CASA). Ada beberapa faktor
yang perlu diketahui karena mempengaruhi penilaian motilitas sperma bila menggunakan
CASA. Ketersediaan dan kualitas lahan untuk hijauan pakan ternak di Indonesia menentukan
produktivitas ternak. Ketersediaan lahan bekas tambang batubara cukup menjanjikan tetapi perlu
dievaluasi apakah layak untuk menghasilkan hijauan yang aman dengan kualitas yang baik bagi
ternak.

Demikianlah informasi singkat mengenai isi Wartazoa no 3 dan semoga informasi ini
bermanfaat untuk kewaspadaan kita semua terhadap penyakit-penyakit hewan terutama yang
zoonosis dan juga bermanfaat untuk pengembangan ternak sapi di Indonesia.

Bogor, September 2019

Ketua Dewan Penyunting
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Karakteristik Biologis Virus West Nile dan Keterkaitannya dengan
Perkembangan Obat Antiviral dan Vaksin

(Biological Characteristics of West Nile Virus and Its Correlation with the
Development of Antiviral Drugs and Vaccines)

Diana Nurjanah dan NLPI Dharmayanti

Balai Besar Penelitian Veteriner, JI. RE Martadinata No. 30, Bogor 16114
Kontributor utama: diananurjanah@gmail.com

(Diterima 7 Juli 2019 — Direvisi 30 Juli 2019 — Disetujui 22 Agustus 2019)

ABSTRACT

West Nile virus (WNV) is a zoonotic RNA virus. Its genome encodes 3 structural and 7 non-structural proteins. Mutations
can occur in both structural and non-structural proteins of the virus. Mutations can enhance the pathogenicity and virulence, but
some mutations are beneficial for the development of vaccines. Licensed vaccines are only available for horses, while vaccines
for humans are still under development. In Indonesia, WNV infection was detected in 2014 in West and East Java, but vaccines
and antiviral drugs in both animals and humans are not yet available. This paper describes the characteristic of structural and
non-structural proteins of WNV and its correlation with mutations and the development of vaccines and antiviral drugs.
Molecular identification and further research are needed to predict, prevent and control WNV infections in vectors, susceptible
animals and humans.

Key words: West Nile virus, zoonotic, mutation, vaccines, antiviral drugs

ABSTRAK

Virus West Nile (WNV) merupakan virus RNA yang bersifat zoonosis. Genom WNV mengkode 3 protein struktural dan 7
protein non struktural. Kejadian mutasi dapat terjadi baik pada protein struktural maupun protein non-struktural virus. Mutasi
pada WNV mampu mempengaruhi patogenitas dan virulensi virus, namun beberapa mutasi bersifat menguntungkan sehingga
dimanfaatkan untuk pengembangan vaksin. Vaksin terlisensi hanya tersedia untuk kuda, sedangkan vaksin pada manusia masih
dalam tahap pengembangan. Di Indonesia, infeksi virus ini berhasil dideteksi pada tahun 2014 di Jawa Barat dan Jawa Timur,
namun vaksin dan obat antiviral baik pada hewan dan manusia belum tersedia. Tulisan ini menguraikan tentang karakter protein
struktural dan non-struktural WNV serta keterkaitannya dalam kejadian mutasi dan pengembangan vaksin serta obat antiviral.
Identifikasi molekuler perlu dilakukan untuk dapat memprediksi, mencegah dan mengendalikan kejadian infeksi virus West Nile
baik pada vektor, hewan peka maupun manusia.

Kata kunci: Virus West Nile, zoonosis, mutasi, vaksin, obat antiviral

PENDAHULUAN 2001). Gejala klinis WNV pada manusia bervariasi,
mulai dari asimptomatis/ demam akut ringan hingga

Virus West Nile (WNV) merupakan virus gejala neurologis akibat encephalitis (Murgue et al.

zoonosis yang bersirkulasi di antara nyamuk, burung, ~ 2002). _ _ _
kuda, manusia dan vertebrata lain (Murray et al. 2010). ~ Wabah yang bersifat masif pertama Kkali
Burung berperan sebagai reservoir alami dan nyamuk dilaporkan pada tahun 2002-2003 dengan kasus infeksi
dari genus culex bertindak sebagai vektor transmisi dari ~ mencapai 2.946 dan 284 di antaranya bersifat fatal.

virus ini (Eastwood et al. 2011; Gamino & Hofle ~ Wabah masif lainnya terjadi pada tahun 2012 dan pada
2013). Manusia dan kuda sebagai inang insidentil ~ tahun 2018. Wabah pada tahun 2018 terjadi di Eropa
(dead-end host) tidak terlibat dalam siklus transmisi ~ dengan kejadian infeksi lebih dari 2.000 kasus dan 181
(Venter et al. 2010; CDC 2019). Virus West Nile kasus bersifat fatal (Rosenberg et al. 2018; Barrett
termasuk ke dalam kompleks Japanese Encephalitis ~ 2018; CDC 2019). Hingga Januari 2019, kejadian

(JE) dalam famili Flaviviridae, genus Flavivirus (Fall ~ WNV pada manusia di USA dilaporkan menginfeksi
et al. 2017). Kasus infeksi pada manusia pertama kali ~ sebanyak 2.647 orang, 1.658 di antaranya bersifat
ditemukan di Uganda pada tahun 1937 (Hughes et al. ~ neuroinvasive dan sisanya sebanyak 989 kasus
1940), sedangkan infeksi pada kuda pertama kali  diklasifikasikan sebagai penyakit non-neuroinvasive

ditemukan di USA pada Oktober 1999 (Ostlund et al. ~ (CDC 2019). Pasien dengan gangguan sistem
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kekebalan, orang lanjut usia dan anak-anak memiliki
risiko terinfeksi virus ini dengan tingkat keparahan
yang lebih tinggi sehingga dapat berakibat fatal (Evans
& Seeger 2007).

Tindakan pencegahan dengan vaksin terlisensi
hanya tersedia untuk hewan, khususnya kuda (lyer &
Kousoulas 2013), sedangkan vaksin untuk manusia
masih dalam tahap pengembangan (Monath 2006).
Virus West Nile merupakan virus RNA beruntai
tunggal dengan angka mutasi yang lebih tinggi jika
dibandingkan dengan virus DNA (Armstrong et al.
2011). Mutasi dianggap berperan dalam peningkatan
virulensi dan penurunan efikasi vaksin yang sudah
tersedia. Namun, beberapa kejadian mutasi bersifat
menguntungkan  sehingga  dimanfaatkan  untuk
pengembangan vaksin yang poten. Keterbatasan vaksin
dalam menimbulkan antibodi protektif pada pasien
dengan gangguan kekebalan serta lamanya waktu yang
dibutuhkan untuk menghasilkan vaksin yang sesuai
melatarbelakangi pengembangan terapi antiviral untuk
WNV. Kejadian infeksi WNV di Indonesia terdeteksi
pada tahun 2014. Infeksi tersebut ditemukan dari isolat
Bandung tahun 2004 dan wabah yang menjangkit 12
orang pasien rumah sakit di Surabaya (Myint et al.
2014; Nurcahyani 2014). Penelitian WNV di Indonesia
masih sangat terbatas. Kesenjangan pengetahuan
mengenai aspek penting dari virus dan belum
tersedianya vaksin serta antiviral untuk manusia
membatasi kemampuan dalam memprediksi, mencegah
dan mengendalikan infeksi WNV di Indonesia.

KARAKTERISTIK BIOLOGIS

Struktur virus

Famili flaviviridae terdiri dari 4 genus di
antaranya Flavivirus, Pestivirus, Hepacivirus dan
Pegivirus. Flaviviridae memiliki bentuk speris dengan
diameter 40-60 nm, beramplop dan nukleokapsidnya
berbentuk ikosahedral (MacLachlan et al. 2017). Genus
Flavivirus dari famili Flaviviridae memiliki rentang
inang yang cukup luas karena dapat bereplikasi baik
pada sel vertebrata maupun invertebrata (Cook &
Holmes 2006). Berdasarkan rentang inang dan spesies
vektor, genus ini dapat dibagi ke dalam 4 kelompok
berbeda yaitu mosquito-borne, tick-borne, no known
vector dan insect specific. Virus yang ditransmisikan
melalui nyamuk (mosquito-borne) dapat
diklasifikasikan menjadi clade encephalitis atau JE
serocomplex yang terdiri dari WNV dan virus Japanese
Encephalitis sedangkan clade non encephalitic atau
demam berdarah terdiri dari virus Dengue dan virus
Yellow Fever (Colpitts et al. 2012).

120

Genom

Virus West Nile (WNV) memiliki diameter 40-50
nm dengan genom sSRNA berpolaritas positif sekitar
11 kb yang mengkode tiga protein struktural yaitu
kapsid (protein C), envelope (protein E) dan
premembran (protein PrM) serta 7 protein non-
struktural (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, dan
NS5) (Hayes & Gubler 2006).

Protein E

Protein E merupakan protein struktural envelope
yang penting secara imunologis dan menjadi target
utama respon imun inang. Protein E bertanggungjawab
dalam viral attachment, fusi membran dan
pembentukan virion (Wang et al. 2001; Zhang et al.
2017). Protein ini memiliki berat molekul 53 kD dan
merupakan glikoprotein membran tipe | dengan 12
residu sistein yang conserved. Protein E memiliki 3
domain yaitu domain 1 (DI), domain 2 (DII) dan
domain 3 (DIII) serta domain transmembran helix
(TMD) (Zhang et al. 2017).

DI merupakan pusat domain struktur dengan 120
residu pada 3 segmen yang terletak di antara DIl dan
DIIl. Sebagai pusat domain, DI memiliki fungsi

sebagai stabilisator orientasi protein E secara
keseluruhan dan berpartisipasi dalam perubahan
konformasinya.  Situs glycosylation domain ini

dihubungkan dengan produksi virus, sensitivitas pH
dan sifat neuroinvasive (Zhang et al. 2017). DIl
merupakan domain dimerisasi yang disusun oleh 12
asam amino yang berperan dalam fusi dan pengikatan
membran sel-virus. DIl yang menjangkau asam amino
296-415 berfungsi dalam pengenalan dan pengikatan
reseptor. Domain ini menjadi fokus dalam
pengembangan vaksin karena memiliki multiple epitop
yang dikenali oleh antibodi ternetralisasi (Beasley &
Barrett 2002; Pokidysheva et al. 2006; lyer &
Kousoulas 2013). Berdasarkan fungsi dari DIII, protein
E dapat digunakan untuk mengkarakterisasi WNV
neuroinvasive  dan  non-neuroinvasive  dengan
sekuensing nukleotidanya (Rice et al. 1998). Domain
transmembran helix terdiri dari TM1 dan TM2.
Keduanya memiliki fungsi yang penting dalam
biosintesis dan proses dari poliprotein virus, TM1
bertindak sebagai sekuen stop-transfer sedangkan TM2
berperan sebagai sekuen sinyal internal untuk
translokasi protein NS1 pertama ke dalam lumen
retikulum endoplasmik (Fritz et al. 2011).

Protein C

Protein C merupakan protein struktural Kkecil
dengan berat molekul 12-14 kD, bermuatan positif dan
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disebut sebagai protein inti. Protein ini membentuk
komponen struktural nukleokapsid dan terlibat dalam
RNA folding selama replikasi (Ferlenghi et al. 2001;
Zhang et al. 2007). Protein kapsid juga terlibat dalam
berbagai peran non-struktural selama siklus replikasi,
termasuk replikasi RNA, translasi, infektivitas dan
viabilitas  virus. Fungsi non-struktural tersebut
diperoleh dengan memodulasi signaling pathways sel
inang karena protein C adalah protein virus yang
pertama kali berinteraksi dengan protein sel inang di
sitopalsma. Protein ini juga ikut berperan dalam
aktivitas anti-apoptosis sehingga mampu meningkatkan
signaling prosurvival selama terjadinya infeksi virus
(Hunt et al. 2007; Bhuvanakantham et al. 2009;
Urbanowski & Hobman 2013). Penelitian yang
dilakukan oleh van Marle et al. (2007) menunjukkan
bahwa protein kapsid memiliki peran dalam
neuropatogenesis  karena  mampu  menginduksi
neuroinflamasi melalui peningkatan CXCL10 dan
CCL2 baik secara in vivo maupun ex vivo.

Protein PrM

Protein premembran merupakan protein struktural
glikosilasi transmembran pendek yang memiliki fungsi
melindungi protein E dari fusi awal dengan membran
sel inang di dalam vesikel golgi kompleks (Chambers
1990; Tan et al. 2009; Setoh et al. 2012). Protein ini
merupakan  prekusor  protein  membran  yang
diekspresikan pada permukaan virion di sepanjang
protein E. Pada virus immature, protein ini melapisi
fusion loop protein E (Elshuber 2003; Zybert et al.
2008; Luo et al. 2015). Pada proses perakitan virus,
protein E dan PrM membentuk heterodimer sebelum
berinteraksi dengan kompleks neurokapsid untuk
menghasilkan virus immature. Protein PrM kemudian
mengalami pembelahan oleh furin like protease inang
yang terjadi di dalam transgolgi untuk menghasilkan
virus mature melalui exocytosis (Zhang 2003; Li et al.
2008; Zhang et al. 2013). Modulasi proporsi
pembelahan tersebut dapat merangsang sensitivitas
antibodi ternetralisasi (Nelson et al. 2008). Protein PrM
WNV memiliki situs N-Linked glycosylation tunggal
yang berada pada asam amino 15-17 dan ablasi dari
motif glycosylation ini dapat merubah pelepasan dan
infektivitas partikel virus (Hanna et al. 2005). Protein
PrM WNV dianggap penting dalam pembentukan dan
sekresi virus serta berperan dalam peningkatan
virulensi virus (Chambers 1990; Tan et al. 2009; Setoh
et al. 2012).

Protein NS

Protein non-struktural bersifat multifungsi dan
memiliki peran penting dalam sintesis dan/atau

perakitan virus (Colpitts et al. 2012). Protein NS1
merupakan glikoprotein yang memiliki 3 situs N-
Linked glycoprotein yang sangat conserved. Protein
NS1 disekresi oleh sel terinfeksi dengan multiple
sistein yang membentuk ikatan disulfida (Londono-
Renteria & Colpitts 2016). Protein NS1 mengalami
proteolisis di retikulum endoplasmik dan terdimerisasi.
Bentuk dimer protein NS1 diangkut ke sel lain melalui
beberapa mekanisme di antaranya melalui membran
retikulum endoplasmik (mNS1), membran plasma
bagian luar (pNS1) dan medium ekstraseluler dalam
bentuk terlarut (SNS1). Dalam bentuk terlarutnya, 3
buah dimer NS1 akan bersatu membentuk heksamer
NS1 (Alcala et al. 2017; Alcald et al. 2018). Protein ini
bersifat sangat imunogenik sehingga menjadi target
utama dari antibodi inang. Protein NS1 intraseluler
berperan sebagai kofaktor esensial untuk replikasi
virus, bersifat antagonis terhadap aktivitas komplemen
dan menghambat signaling TLR3 (Martin-Acebes
2012; Chancey et al. 2015). Protein NS1 vyang
berhubungan dengan plasma membran (pNS1) dan
dalam bentuk terlarut (sNS1) berperan dalam
patogenitas virus (Alcald et al. 2017; Alcala et al.
2018).

Protein NS2A merupakan protein transmembran
hidrofobik yang berukuran kecil (25 kD) dengan peran
sebagai kofaktor untuk replikasi virus, pembentukan
struktur membran, perakitan virus, regulasi respon
imun inang dan diseminasi virus meskipun tidak
memiliki fungsi enzimatis (Chancey et al. 2015;
Londono-Renteria & Colpitts 2016). Colpitts et al.
(2012) menyatakan bahwa protein NS2A bersama
dengan protein NS2B, NS4A dan NS4B mampu
menghambat respon imun bawaan inang ketika terjadi
infeksi virus dengan mekanisme hambatan produksi
interferon o/f. Mutasi pada protein ini mampu
menyebabkan atenuasi virus secara in vivo (Martin-
Acebes 2012).

Protein NS2B merupakan protein hidrofobik kecil
yang berperan sebagai kofaktor protease NS3 dan
berfungsi sebagai membrane anchor protease virus
(Martin-Acebes 2012). Tiga membran domain pada
terminal C dan N protein NS2B berperan penting
dalam penyatuan kompleks protease kedalam membran
yang terinduksi virus (Londono-Renteria & Colpitts
2016).

Protein NS3 merupakan protein terbesar kedua
setelah NS5 yang sangat conserved dan memiliki
banyak fungsi enzimatis. N-terminal protein ini
mengkode viral trypsin-like serine protease yang
mampu membelah poliprotein virus untuk melepaskan
protein  struktural dan non-struktural. Aktivitas
enzimatis lainnya yang esensial untuk replikasi WNV
yaitu NS3 helicase, nucleoside triphosphatase dan
RNA triphospatase. Berdasarkan fungsi enzimatisnya,
protein NS3 menjadi komponen kunci dalam proses
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replikasi virus, sehingga perubahan pada protein ini
dapat menyebabkan terganggunya proses replikasi
virus. Protein NS3 hanya dapat aktif dengan
keberadaan kofaktornya yaitu NS2B. Bentuk aktifnya
NS2B/NS3 merupakan komponen yang esensial untuk
replikasi dan perakitan virus serta menjadi target
antivirus yang menjanjikan (Ebel et al. 2011; Martin-
Acebes 2012; Londono-Renteria & Colpitts 2016).

Protein NS4A dan NS4B merupakan protein
hidrofobik berukuran kecil dengan beberapa domain
yang terikat pada viral replication complex di membran
yang terinduksi virus. Protein NS4A berperan sebagai
kofaktor yang meregulasi aktivitas ATP-ase NS3
helicase dan berperan dalam pengurutan sinyal untuk
translokasi protein NS4B melalui membran retikulum
endoplasmik. Protein NS4A bersama dengan protein
NS4B dan NS2A berperan dalam penghambatan
signaling interferon pada sel terinfeksi virus. Protein
NS4B yang memiliki fungsi penting dalam kompleks
replikasi flavivirus dapat ditemukan pada membran
perinuklear dan nukleus dari sel terinfeksi virus. Mutasi
pada protein ini menghasilkan sifat atenuasi WNV
secara in vivo (Martin-Acebes 2012; Wicker et al.
2012; Londono-Renteria & Colpitts 2016).

Protein NS5 merupakan protein terbesar dengan
ukuran 100 kDa dengan 2 aktivitas enzimatis yaitu N-
terminal domain dan C-terminal domain. N-terminal
domain mengkode metiltransferase sedangkan C-
terminal domain mengkode RNA-dependent RNA
polymerase (RdRP) yang bertanggungjawab terhadap
replikasi virus. Metiltransferase dan polimerase protein
NS5 merupakan target antiviral yang menjanjikan
(Londono-Renteria & Colpitts 2016). Protein NS5
memiliki fungsi sebagai antagonis interferon (IFN)
utama dengan mekanisme hambatan pY-STAT 1 (IFN-
Dependent STAT 1 phosporylation) atau dengan
degradasi STAT 2 dan penekanan ekspresi gen IFN-
dependent. Berkaitan dengan fungsinya sebagai
antagonis IFN, mutasi alami protein NS5 WNV
mungkin memiliki pengaruh terhadap virulensi WNV
asal lapang sehingga dapat digunakan dalam
pengembangan vaksin live attenuated atau terapi
antiviral di masa mendatang (Laurent-Rolle et al.
2010).

Lineage virus West Nile

Berdasarkan filogenetika molekuler, WNV dibagi
menjadi 5 lineage dan 3 putative lineage (Pachler et al.
2014). Kejadian encephalitis pada manusia dikaitkan
dengan lineage 1, 2 dan 5 (Petersen et al. 2013; Zohaib
et al. 2019). Strain pada lineage 1 terbagi ke dalam
clade 1a, 1b dan 1c. Clade 1a ditemukan pada isolat
Afrika, Eropa dan Amerika. Clade ini memiliki
kedekatan hubungan genetik di antara daerah yang
jaraknya berjauhan secara geografis sehingga dianggap
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sebagai akibat penyebaran virus melalui burung
migrasi (Martin-Acebes 2012). Lineage 1 berasal dari
sub-sahara atau Afrika Utara yang mewabah pada awal
abad 20 dan menyebar ke utara pada tahun 1970-1980-
an.

Pada tahun 1990, strain WNV clade 1la
menyebabkan wabah sporadis ringan di Maroko dan
Eropa Barat. Virus West Nile menyebar ke Amerika
dan menjadi masalah kesehatan yang bersifat global.
Isolat asal Amerika Utara pada awal kejadian berhasil
diidentifikasi di New York tahun 1999, isolat tersebut
memiliki kedekatan dengan virus lineage la yang
diisolasi di Israel tahun 1998 (Petersen et al. 2013;
Chancey et al. 2015). Hal tersebut menimbulkan
presepsi bahwa virus WN NY99 mungkin disebarkan
melalui burung migrasi atau vektor yang tidak sengaja
terbawa turis yang sebelumnya mengunjungi negara
Israel. Clade 1a kemudian dibagi menjadi subclade A
dan B. Sebagian besar isolat dari Eropa Barat dan
beberapa isolat dari Eropa Timur masuk ke dalam
subclade A sedangkan sisa isolat lain dari Eropa Timur
masuk kedalam subclade B (Zehender et al. 2017).
Clade 1b terdiri dari virus Kunjin asal Australia yang
merupakan salah satu subtype dari WNV. Clade 1c
terbatas pada isolat dari India dan kemudian
membentuk kluster baru menjadi lineage 5 (Martin-
Acebes 2012; Pachler et al. 2014; Chancey et al. 2015).

Isolat virus WN lineage 2 secara historis
ditemukan endemis di Sub Sahara Afrika dan
Madagaskar. Isolat ini telah menyebabkan wabah
zoonosis yang bersifat sporadik di Afrika Selatan
meskipun dianggap kurang virulen jika dibandingkan
dengan lineage 1. Selanjutnya, wabah oleh lineage 2
pada manusia dan burung terjadi di Eropa, khususnya
Eropa Selatan dan Eropa Timur. Virus West Nile
lineage 2 juga ditemukan di Indonesia pada spesimen
kasus klinis pada tahun 2004 melalui sekuensing
(Martin-Acebes 2012; Myint et al. 2014; Chancey et al.
2015).

Lineage 3 berhasil diisolasi dari isolat nyamuk
Culex asal Republik Ceko yang berdekatan dengan
Austria, pada tahun 1997 dan 1999. Lineage 3 secara
eksperimental hanya mampu mengiinfeksi nyamuk dan
sel-nya lebih lanjut WNV lineage 4 diisolasi dari kutu
Dermacentor marginatus di Rusia pada tahun 1988,
termasuk isolat kutu dari Caucasus dan beberapa isolat
nyamuk dan reptil di sungai Volga. Lineage putative 6
yang memiliki kedekatan dengan lineage 4 pernah
dilaporkan di Spanyol. Beberapa isolat lain yang
pernah ditemukan yaitu virus Koutanyo dari Afrika
(KOUNV) yang merupakan lineage putative 7 dan
lineage putative 8 yang merupakan varian virus Kunjin
(KUNV) pada isolat asal Serawak dan Senegal (Martin-
Acebes 2012; Pachler et al. 2014; Chancey et al. 2015).
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MUTASI

Virus RNA dapat beradaptasi secara cepat
terhadap perubahan lingkungan dan dikenal memiliki
angka mutasi yang tinggi dengan kemampuan evolusi
yang cepat. Perubahan kecil dari nukleotida/asam
amino dapat mempengaruhi replikasi dan virulensi
virus serta spesifisitas inang (Ebel et al. 2004).
Terjadinya mutasi selektif dapat menghasilkan profil
epidemiologi dan gambaran penyakit yang tidak
terduga. Mutasi pada WNV dapat terjadi baik pada
protein struktural maupun protein non-struktural dan
menghasilkan atenuasi fenotip (Brault et al. 2007;
Pachler et al. 2014). Perubahan pada 5° dan 3’
Untranslated Region (UTR) juga dianggap berpengaruh
dalam patogenitas WNV (Pachler et al. 2014).
Meskipun genom WNV relatif fleksibel terhadap
beberapa perubahan sekuen yang dapat mempengaruhi
patogenitas virus, namun hal tersebut tergantung dari
strain virus dan kepekaan inang terinfeksi (Rizzoli et al.

2015).
Protein struktural dan non-struktural WNV
berperan dalam berbagai fungsi seperti replikasi,

virulensi dan patogenitas (Tan et al. 2009; Chancey et
al. 2015). Perubahan atau mutasi yang terjadi baik pada
protein  struktural dan  non-struktural  dapat
dimanfaatkan untuk penemuan vaksin karena beberapa
mutasi bersifat menguntungkan. Beberapa penelitian
modifikasi genetik protein struktural dan non-struktural
WNV pun dilakukan untuk mendapatkan antiviral atau
vaksin yang berpotensi.

Pada protein struktural PrM, substitusi asam
amino T20 menjadi asam aspartat dapat mempengaruhi
glycosylation, pembentukan heterodimer dan sekresi
partikel virus (Lustig et al. 2018). Mutasi pada protein
PrM (K31A, K31T, K31V, T20D) menyebabkan
penurunan sekresi antigen VLP secara signifkan dari
sel yang ditransfeksikan (Calvert et al. 2012). Tan et al.
(2009) menyatakan bahwa triple mutasi pada
ektodomain protein PrM menyebabkan hilangnya
infektivitas WNV pada sel mamalia dan nyamuk secara
nyata. Selain itu, mutasi protein PrM N15Q
menyebabkan terjadinya penurunan jumlah virus jika
dibandingkan dengan wild-type WNV melalui uji real-
time PCR (Hanna et al. 2005).

Mutasi protein struktural lainnya terjadi pada
glikoprotein E. Substitusi tunggal asam amino T70I
bertanggungjawab dalam peningkatan resistensi asam
yang menjadikan mutan membutuhkan pH lebih asam
di dalam endosome untuk melakukan fusi. Sedangkan
perubahan tunggal asam amino pada glikoprotein E
posisi 159 menyebabkan replikasi dan transmisibilitas
virus terjadi secara efisien pada suhu yang lebih tinggi
oleh vektor (Martin-Acebes & Saiz 2011), sehingga
mutasi glikoprotein E yang terjadi pada Val 159 Ala
dianggap dapat mempengaruhi adaptasi virus terhadap

vektor nyamuk Culex sp (Di Giallonardo et al. 2016).
Adaptasi tersebut dapat menghasilkan vektor yang
kompeten dalam peningkatan distribusi dan intensitas
penularan WNV pada inang. Perubahan genetik pada
motif  N-glycosylation protein E menyebabkan
hilangnya situs N-glycosylation, tidak stabilnya fusi E-
peptide dan penurunan replikasi virus (Rizzoli et al.
2015). Mutasi pada protein E L107E yang terletak pada
daerah conserved fusion loop flavivirus menyebabkan
atenuasi neuroinvasive pada mencit meskipun tidak
menyebabkan atenuasi neurovirulen secara signifikan.
Sedangkan mutasi N154S menyebabkan atenuasi
moderate  neuroinvasive dan  atenuasi  ringan
neurovirulen (Beasley et al. 2005; Zhang et al. 2006;
Whiteman et al. 2010).

Mutasi pada asam amino P250L protein NS1
bertanggungjawab terhadap atenuasi WNV lineage 2
secara signifikan pada hewan coba mamalia baik secara
in vivo dan in vitro. Mutasi pada NS1 dianggap
menjadi ciri khas yang penting dari virulensi WNV
lineage 2 (Szentpali-Gavallér et al. 2016). Virus yang
memiliki  mutasi NS1 NNT130-132QQA/N175A
/N207A mampu menghapus 3 situs glycosylation pada
protein NS1 WNV dan menghasilkan atenuasi virus
pada tikus secara neuroinvasive dan neurovirulen.
Infeksi dengan virus mutan tersebut dapat menginduksi
terbentuknya antibodi  protektif yang mampu
melindungi 50% mencit dari infeksi letal dengan WNV
99INY. Secara in vitro, mutasi yang terjadi akibat
rendahnya glycosylation NS1 tersebut menyebabkan
replikasi, maturasi dan sekresi NS1 dari retikulum
endoplasmik tidak terjadi secara efektif pada sel Vero
(Liu et al. 2006; Whiteman et al. 2015). Mutasi pada
residu T260A-G270S protein NS2A menyebabkan
pembentukan vesikel yang abnormal, oleh karena itu
protein  NS2A dianggap beperan langsung dalam
pembentukan vesikel. Perubahan genetik protein NS2A
pada A30P menyebabkan hilangnya NS1° (NSI
extension) dan terganggunya mekanisme penghindaran
respon imun inang. Mutasi A30P pada NS2A
menghasilkan sifat atenuasi berkaitan dengan hilangnya
kemampuan virus untuk menghambat aktivitas INF-
transcription, sehingga terjadi penurunan penyebaran
virus secara signifikan akibat induksi respon INF-§
yang kuat. Pada hewan coba, mutasi ini membatasi
kemampuan replikasi virus ekstra neural sehingga
dapat menurunkan kemungkinan virus menyerang
sistem saraf pusat yang menyebabkan encephalitis (Liu
et al. 2006; Rizzoli et al. 2015). Mutasi pada protein
NS2A beserta NS4A menghasilkan kegagalan replikasi
virus RNA dan menyebabkan pembentukan vesikel
yang immature (Yu et al. 2017). Mutasi yang terjadi
pada protein NS3 posisi H249P dan protein NS4B
posisi E249B menghasilkan penurunan virulensi pada
mencit secara parsial (Szentpali-Gavallér et al. 2016).
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Substitusi asam amino T249P pada protein NS3
berkontribusi terhadap peningkatan virulensi pada
unggas secara signifikan (Brault et al. 2007). Pada
burung gagak Amerika (Corvus brachyrhynchos)
mutasi ini menyebabkan peningkatan virogenesis dan
efisiensi replikasi pada suhu tinggi (Rizzoli et al.
2015). Mutasi pada NS3del483 dianggap dapat
menyebabkan atenuasi  virus berkaitan dengan
penurunan efisiensi replikasi secara in vivo pada hewan
coba tikus dan secara in vitro pada sel tikus L929.
Delesi residu Asp483 terdapat di dalam domain RNA
helicase dan sangat conserved pada WNV, sehingga
dianggap  sebagai  determinan  penting  sifat
neuroinvasive dan neurovirulen WNV. Virus West
Nile dengan mutasi NS3del483 lebih mudah
dieliminasi dari sirkulasi dan kurang bersifat
neuroinvasive jika dibandingkan dengan virus wild
type. Delesi residu Asp483 menyebabkan virus lebih
peka terhadap obat antiviral sehingga produksi virus
dapat ditekan. Penurunan produksi virus menyebabkan
infeksi virus pada hewan dapat lebih mudah dikontrol
dan menghasilkan atenuasi dari quasispesies secara
parsial (Ebel et al. 2011).

Mutasi pada NS4A E46K, E47K dan D50K
menyebabkan peningkatan degradasi ATP oleh NS3.
Berkaitan dengan fungsi ATP in vitro yang dibutuhkan
untuk aktivitas NS3 helicase, mutasi pada NS4A dapat
menjadi target mutagenesis untuk mendapatkan profil
atenuasi WNV melalui perubahan efisiensi replikasi
virus (Shiryaev et al. 2009). Mutasi titik pada protein
NS4A (V671) dan NS4B (1240M) memberikan
kemampuan WNV untuk menginduksi jalur autofagi
(Blazquez et al. 2015). Mutasi protein NS4B pada
C102S, P38G dan E249G mampu mengurangi
hambatan signaling IFN, menurunkan aktivitas helicase
dan replikasi virus. Mutasi NS4B E249G mampu
menurunkan mortalitas hingga 50%, menurunkan
patogenitas dan meningkatkan imunogenisitas pada
mencit. Mutasi P38G berlokasi di regio conserved dari
NS4B dekat dengan N-Terminal domain, sedangkan
mutasi pada C102S berlokasi di sentral domain
transmembran hidrofobik. Mutasi P38G dan C102S
adalah mutasi yang menghasilkan sifat atenuasi yang
kuat. Mutasi C102S menyebabkan atenuasi pada
neuroinvasive dan neurovirulen, sedangkan mutasi
P38G menyebabkan atenuasi pada neuroinvasive
namun tidak pada neurovirulen (Wicker et al. 2006;
Evans & Seeger 2007; Wicker et al. 2012; Rizzoli et al.
2015). Substitusi Val-Met pada asam amino posisi 9
peptida 2K (yang mencakup membran retikulum di
antara protein NS4A dan NS4B) memberikan sifat
resistensi WNV terhadap obat antiviral lycorine
melalui peningkatan replikasi RNA virus (Evans &
Seeger 2007; Zou et al. 2009). Berkaitan dengan sifat
protein  NS4B vyang penting untuk replikasi dan
penentuan patogenitas virus pada inang melalui
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hambatan STAT (Signal Transducer and Activator of
Transcription) ketika signalling interferon, maka
mutasi pada NS4B dapat dimanfaatkan sebagai target
antiviral yang poten di masa mendatang (Wicker et al.
2006; Wicker et al. 2012). Mutasi pada protein NS5
(VI631/632AA, WB651A, W382A) menyebabkan
hambatan signaling IFN dan mempengaruhi virulensi
WNV asal lapangan (Laurent-Rolle et al. 2010). Mutasi
pada NS5 K61A, K182A dan E218A menyebabkan
hilangnya aktivitas 2’0 metilasi yang menghasilkan
atenuasi pada WNV. Mutasi NS5 E218A
memungkinkan WNV mengalami atenuasi pada fenotip
neoroinvasive  dan  neurovirulen serta  dapat
menginduksi respon imun yang protektif (Zhou et al.
2007). Kombinasi mutasi secara alami protein NS5
(A804V) bersama dengan protein NS4B (E249G) dan
3°’UTR (A10596G, C10774U, A10799G) menghasilkan
varian virus dengan small plaque (sp), temperature
sensitive (ts) dan atenuasi pada tikus (Davis et al.
2007).

Beberapa mutasi dimanfaatkan untuk penelitian
vaksin di  masa mendatang karena bersifat
menguntungkan dengan  menurunan  infektivitas,
replikasi, patogenitas dan virulensi virus. Sehingga
diharapkan ke depan dapat dikembangkan vaksin untuk
manusia dengan efikasi yang baik dan aman melalui
modifikasi genetik WNV.

PERKEMBANGAN OBAT ANTIVIRAL

Obat antiviral adalah salah satu strategi yang
digunakan untuk mengendalikan infeksi virus ketika
vaksin yang sesuai belum ditemukan. Terapi antiviral
yang efektif memiliki target pada protein inang atau
virus yang berperan penting dalam infeksi dan replikasi
seperti protein NS3, NS4B dan NS5. Namun usaha
penemuan obat antiviral untuk infeksi WNV masih
cukup rendah jika dibandingkan dengan virus Hepatitis
C dan Dengue. Hal tersebut berkaitan dengan presepsi
rendahnya urgensi infeksi WNV pada manusia yang
cenderung  asimptomatis.  Selain  menggunakan
alternative terapi dengan antibodi, terapi WNV akan
dijelaskan  lebih  dalam  menurut  mekanisme
penghambatan replikasi dan penurunan infektivitas
virus.

Berkaitan dengan reaksi silang di antara
flavivirus, pengembangan obat Dengue mungkin
berpotensi digunakan sebagai terapi WNV. Alternatif
terapi lain dapat dilakukan dengan pemberian antibodi.
Antibodi melindungi inang dari infeksi WNV melalui
beberapa mekanisme seperti blokade reseptor binding,
hambatan fusi, pembersihan virus, lisis virus/sel
terinfeksi dan sitotoksisitas sel terinfeksi (Lim & Shi
2013). Molekul seperti interferon-o dianggap memiliki
aktivitas proteksi terhadap infeksi WNV secara in vitro
dan in vivo dengan menghambat tropisme virus dan
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mencegah kematian sel neuron terinfeksi. Meskipun
molekul tersebut tidak dapat melintasi blood brain
barrier namun interferon-a. bisa menjadi terapi yang
berpotensi  untuk flaviviral encephalitis (Gea-
Banacloche et al. 2004; Samuel & Diamond 2005).
Penggunaan interferon-a pada 2 orang pasien dengan
infeksi WNV encephalitis dilaporkan pertama kali pada
tahun 2005 dengan hasil pemulihan kondisi pasien
setelah periode recovery selama 9 bulan (Kalil et al.
2005). Dibandingkan dengan ribavirirn, interferon-o
memiliki  aktivitas terapeutik yang lebih baik
(Anderson & Rahal 2002).

Ribavirin dianggap mampu menghambat replikasi
dan sitopatogenisitas WNV pada sel saraf manusia
secara in vitro. Pada sel vero, penggunaan ribavirin
hanya menghasilkan sifat protektif tanpa diikuti dengan
sifat terapeutik (Anderson & Rahal 2002). Ribavirin
dengan dosis tinggi dapat meningkatkan prognosis
pada individu dengan kondisi encephalitis (Jordan et al.
2000; Gould & Fikrig 2004). Beberapa laporan
menyatakan bahwa penggunaan ribavirin pada hewan
coba dan pasien wabah di Israel menunjukkan hasil
yang kurang baik (Chowers et al. 2001; Morrey et al.
2004). Favipiravir merupakan analog nukleosida
berspektrum luas dengan aktivitas antiviral yang poten
terhadap beberapa virus RNA. Secara eksperimental,
favipiravir mampu melindungi mencit dari uji tantang
WNYV dosis letal. Aktivitas poten tersebut didapatkan
dari kemampuan obat ini dalam menurunkan
infektivitas virus dan mengurangi jumlah virus
(Escribano-Romero et al. 2017).

Pengobatan infeksi WNV dengan SiRNA
dianggap efektif untuk menghentikan replikasi virus.
Salah satu contohnya adalah penggunaan bifungsional
SiRNA yang terbukti mampu menurunkan titer WNV.
Efektivitas efikasi SIRNA sebagai terapi antiviral
dicapai setelah 48 jam infeksi secara in vitro. SIRNA
yang memiliki target pada protein NS5 dan NS2A
dapat menjadi kandidat terapi antiviral WNV di masa
mendatang (Karothia et al. 2018). Secara in vivo,
penggunaan SiRNA dapat menurunkan titer virus di
otak, menurunkan neuropatologi dan mortalitas serta
menghasilkan angka recovery setelah 5-6 hari infeksi.
SiRNA menghasilkan respon imunitas alami yang
memberikan perlindungan dan recovery terhadap
infeksi flavivirus encephalitis (Beloor et al. 2018).

Beberapa obat Parkinson seperti L-Dopa,
Selegiline, Isatin dan Amantadine pernah diuji sebagai
obat WNV. Pengobatan dengan L-Dopa, Isatin dan
Amantadine mampu menurunkan jumlah virus secara
signifikan secara in vitro. Di antara obat antiparkison
tersebut, hanya amantadine yang memiliki efek
penghambatan infeksi WNV tertinggi dengan
mekanisme hambatan multiplikasi pada tahap maturasi
(Blazquez et al. 2016). Berdasarkan hasil penelitian
yang telah dilakukan, pengembangan lebih lanjut obat

Parkinson sebagai terapi infeksi WNV yang poten perlu
dilakukan untuk melihat efikasi obat secara klinis baik
pada hewan maupun manusia.

Inhibitor Protein Kinase C (PKC) seperti
Chelerythrine dan Calphostin C dapat menjadi kandidat
antivirus yang potensial untuk pengobatan infeksi
WNV. Chelerythrine dan Calphostin C mampu
menginduksi penurunan multiplikasi WNV secara
signifikan pada percobaan in vitro. Chelerythrine
bekerja pada regio Kkatalitik C-terminal yang conserved
sehingga chelerythrine mampu menghambat semua
bentuk isoform PKC. Calphostin C berinteraksi dengan
N-Terminal regulatory dari PKC dan berkompetisi
untuk terikat pada binding site DAG (diacylglycerol)
dan phorbol esters sehingga calphostin C menjadi
inhibitor yang lebih spesifik untuk PKC klasik dan
novel namun tidak untuk PKC dalam bentuk atipikal
(Blazquez et al. 2016; Blazquez et al. 2018).
Thiopurine dianggap mampu menghambat replikasi
sebagian besar virus dari famili flaviviridae termasuk
menghambat produksi WNV (Lim et al. 2011).

Minocyclin merupakan antibiotik tetrasiklin yang
mampu menghambat replikasi WNV dan apoptosis sel
saraf manusia melalui hambatan signaling c-Jun N
terminal kinase (JNK) secara in vitro. Minocyclin yang
memiliki sifat neuroprotektif menjadi senyawa antiviral
dan antiinflamasi untuk terapi encephalitis yang
disebabkan oleh virus. Berkaitan dengan sifatnya yang
aman dan murah, minocycline dapat menjadi kandidat
terapi antiviral WNV untuk dikembangkan lebih lanjut
di masa mendatang (Michaelis et al. 2007). Lycorine
merupakan senyawa alkaloid dengan efek biologis

menghambat  sintesis protein dan DNA serta
menghambat pertumbuhan dan pembelahan sel.
Lycorine dilaporkan memiliki aktivitas antiviral

melalui penekanan replikasi RNA virus (Zou et al.
2009).

Kombinasi alcohol monoterpene (CMA) yang
didapatkan dari Melaleuca alternifolia menghasilkan
aktivitas virusidal, penurunan titer virus dan presentasi
sel terinfeksi secara in vitro. Aktivitas tersebut
didapatkan dari mekanisme induksi siklus sel pada fase
GO/G1. Sedangkan secara in vivo, CMA menyebabkan
penurunan morbiditas, hambatan penurunan berat
badan dan penurunan titer virus di otak (Pliego Zamora
et al. 2016). Molekul oligomer antisense mampu
menghambat virus dengan mekanisme pengikatan
RNA pada sekuen spesifik. Molekul seperti
phosporodiamidate morpholino  oligomer (PMO)
memiliki aktivitas inhibitor pada beberapa flavivirus
termasuk WNV secara in vitro dan in vivo. Efikasi
PMO secara in vivo terhadap infeksi WNV
membutuhkan konjugasi dengan peptide Arg-rich
(PPMO). Penggunaan PPMO sebagai sebagai terapi
antiviral WNV dicapai dengan dosis 100-200 ug/hari
yang menghasilkan perlindungan pada hewan coba
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tikus secara parsial dari infeksi WNV, sedangkan dosis
300 ug/hari PPMO dapat menimbulkan toksisitas pada
hewan coba (Diamond 2005; Deas et al. 2007).

Derivat imino sugar seperti deoxynorjirimycin
(DNJ) atau castanospermine memiliki  aktivitas
antiviral dengan mekanisme hambatan pada retikulum
endoplasmik a-glukosidase 1 dan 2 pada inang yang
esensial untuk sekresi virus (Diamond 2009). Derivate
DNJ dengan rantai samping hydroxylated cyclohexyl
yaitu OSL-9511 juga memiliki aktivitas antiviral
terhadap WNV dengan mekanisme hambatan yang
sama, kemudian novel derivate imino sugar CM-9-78
yang memiliki atom oksigen dalam rantai samping
memiliki efikasi antiviral yang lebih baik jika
dibandingkan dengan OSL-95I1 (Chang et al. 2009).

Metabolisme lipid berkaitan erat dengan infeksi
flavivirus karena kolesterol terlibat dalam infektivitas
WNV. Terapi dengan lovastatin dapat mengehentikan
infeksi secara in vitro. Penambahan lovastatin dan
kolestrol eksogen pada media kultur mampu
menurunkan replikasi replikon WNV hingga 89%. Efek
lain yang dihasilkan adalah penurunan replikasi virus,
produksi virus yang infeksius dan pembentukan
struktur membran yang diinduksi virus pada sel yang
diinfeksi WNV. Terapi dengan lovastatin dan kolestrol
pada pasien yang terinfeksi WNV dapat menjadi
pilihan yang aman dan murah untuk uji klinis di masa
mendatang (Mackenzie et al. 2007).

Tahap replikasi RNA WNV sangat bergantung
dari proses sintesis asam lemak dengan bantuan enzim
kunci asam lemak sintase. Pemberian inhibitor enzim
asam lemak sintase yaitu cerulenin dan C75 dianggap
mampu menurunkan infeksi seluler WNV secara in
vitro. Cerulenin dan C75 mampu menurunkan produksi
WNV ketika ditambahkan ke media kultur pada O atau
3 jam setelah infeksi, hal tersebut menunjukkan bahwa
cerulenin dan C75 memiliki pengaruh pada stadium
replikasi virus dibandingkan dengan tahap viral entry.
Hambatan produksi virus pada 3 jam setelah infeksi
dicapai dengan penurunan sintesis RNA virus (Martin-
Acebes et al. 2011).

Asam mikofenolik merupakan inhibitor yang
poten untuk WNV dengan mekanisme hambatan enzim

inosine monophosphate dehydrogenase. Brequinar
yang merupakan inhibitor enzim dihydroorotate
dehydrogenase, enzim kunci dalam biosintesis

pirimidin de novo, dapat menghambat sintesis RNA
virus, perakitan dan pelepasan virion secara in vitro
(Qing et al. 2010). Senyawa 6-azauridin merupakan
inhibitor enzim orotidine monophosphate
decarboxylase, enzim yang berperan dalam biosintesis
pirimidin, mampu mengontrol infeksi WNV dengan
mekanisme hambatan replikasi virus secara in vitro.
Cyclosporine yang merupakan isomerase peptidyl-
prolyl bekerja dengan mengganggu interaksi antara
NS5 dan cyclophilin A yang dibutuhkan virus untuk
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menginfeksi inang (Qing et al. 2009; Krishnan &
Garcia-Blanco 2014). Pengembangan terapi antiviral
yang memiliki target pada komponen utama
metabolisme nukleotida dapat menjadi terapi antiviral
untuk WNV yang menjanjikann di masa mendatang.
Pengembangan obat antiviral terus dilakukan
khususnya untuk terapi pasien dengan gangguan sistem
kekebalan tubuh dan jika vaksin yang sesuai belum
dihasilkan.

PERKEMBANGAN VAKSIN

Salah satu tindakan pencegahan terhadap infeksi
virus adalah dengan melakukan vaksinasi. Vaksinasi
dapat menjadi program eradikasi yang baik jika
dikombinasikan dengan metode pengendalian lain.
Beberapa sifat vaksin yang ideal memiliki sifat poten
dan stabil, dosis tunggal, tidak menyebabkan efek
samping yang berlebihan serta antibodi yang terbentuk
dapat dibedakan dengan antibodi dari infeksi alam
(Peyre et al. 2009).

Berbagai kandidat vaksin WNV masih dalam
tahap pengujian. Vaksin terlisensi saat ini hanya
tersedia untuk kuda, sedangkan vaksin untuk manusia
seperti vaksin VLA (live attenuated), DNA dan
platform lainnya masih dalam tahap pengembangan
(Gould & Fikrig 2004). Terdapat 4 jenis vaksin untuk
kuda yang tersedia di pasaran yaitu tiga vaksin inaktif
utuh dan satu vaksin live chimera Canarypox yang
mengekspresikan protein PrM dan E dari WNV
(Barrett  2018).  Keseluruhan  vaksin  tersebut
membutuhkan dosis ganda pada awal pemberian
dengan booster yang berulang setiap tahun (Kaiser &
Barrett 2019).

Perkembangan vaksin WNV pada manusia masih
terus berlanjut, hingga saat ini terdapat 6 buah kandidat
vaksinn WNV yang masih dalam tahap uji klinis.
Kandidat vaksin tersebut diantaranya Hydrovax-001,
Inactivated WNV, Chimerivax-WNO02,
rWN/DEN4del30, HBV-002 atau WN-80E dan VRC
WNV (Ulbert 2019).

Kandidat vaksin Hydrovax-001 merupakan vaksin
inaktif dengan virus utuh yang berbasis hidrogen
peroksida. Kandidat vaksin ini masih dalam tahap I uji
klinis pada manusia dan membutuhkan uji Kklinis
lanjutan untuk mengetahui kemampuan
imunogenitasnya. Berbeda dengan kandidat vaksin lain
yang menggunakan strain WNV NY99, Hydrovax-001
menggunakan strain  virus Kunjin yang telah
teratenuasi secara alami. Respon antibodi dihasilkan
dengan pemberian dosis berganda dari kandidat vaksin
ini (Woods et al. 2019). Kandidat vaksin inaktif WNV
NY99 merupakan kandidat vaksin yang telah melalui
tahap uji /Il secara Klinis. Kandidat vaksin ini
menggunakan strain  WNV NY99 yang berbasis
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formaldehid dan berhasil menimbulkan respon imun
tertinggi setelah pemberian 3 dosis (Barrett et al. 2017).

Kandidat vaksin chimera WNV ChimeriVax-
WNO02 merupakan virus Yellow Fever 17-D yang
mengekspresikan protein PrM dan E dari WNV NY99.
Kandidat vaksin ini merupakan generasi kedua dari
ChimeriVax-WN dengan 3 mutasi protein E pada
residu 107, 316 dan 440 yang menghasilkan
peningkatan atenuasi (Arroyo et al. 2004). Vaksin
ChimeriVax-WNO02 mampu meningkatkan respon imun
humoral pada hamster. Pada kera, vaksin ini
menyebabkan viremia sementara, menginduksi antibodi
ternetralisasi dan melindungi dari virus tantang West
Nile wild type yang diinfeksikan secara intraserebral.
Vaksin chimera dapat menginduksi sel CD4+ dan
CD8+ terhadap infeksi WNV pada manusia. Puncak
respon antibodi diperoleh dengan dosis tunggal.
Berdasarkan uji Klinis fase Il, kandidat vaksin ini
dianggap aman dan efektif pada manusia dengan
kelompok umur yang bervariasi (Monath et al. 2015;
Kaiser & Barrett 2019).

Kandidat vaksin chimera live attenuated
WNV/Dengue serotype 4 (WN/DEN4) menghasilkan
respon antibodi netralisasi yang kuat dan melindungi
kera dari viremia ketika dilakukan uji tantang. Vaksin
ini merupakan virus chimera yang mendapat gen
protein struktural PrM dan E dari WNV strain NY99
(Gould & Fikrig 2004). Sedangkan kandidat vaksin
chimera rWN/DEN4delta30  merupakan  vaksin
chimera WN/DEN4 yang didapat dari 2 mekanisme
yaitu chimerisasi antigenik WNV dengan non-
neuroinvasive virus dengue serotipe 4 dan delesi 30
nukleotida pada 3’UTR (Pierce et al. 2017). Baik
vaksin chimera WN/DEN4 dan rWN/DEN4delta30
dengan dosis tunggal 103 FFU menghasilkan
perlindungan sebesar 90-100% ketika ditantang dengan
WNV. Sedangkan dosis yang lebih tinggi (104 FFU)
dari kedua wvaksin chimera tersebut menghasilkan
perlindungan yang lengkap terhadap uji tantang WNV
(Pletnev et al. 2002). Berdasarkan uji klinis fase I,
kandidat vaksin ini dianggap menjanjikan dari segi
keamanan dan imunogenisitasnya (Kaiser & Barrett
2019).

Kandidat vaksin lain adalah WN-80E atau HBV-
002 yang dibuat berdasarkan protein E terlarut yang
tidak memiliki domain transmembran pada sistem
ekspresi dalam sel Drosophila melanogaster dengan
atau tanpa pemberian protein NS1 WNV. Vaksin ini
terbukti dapat menginduksi antibodi pada beberapa
hewan coba seperti hamster dan non-human primates.
Pada uji Klinis tahap I, netralisasi antibodi dicapai
setelah minggu ke-2 post vaksinasi. Kandidat vaksin ini
memiliki efektivitas dan imunogenisitas yang rendah
pada pasien diatas umur 45 tahun (Watts et al. 2007,
Siirin et al. 2008; Brandler & Tangy 2013; Kaiser &
Barrett 2019).

Kandidat vaksin VRC-WNV merupakan kandidat
vaksin dengan plasmid DNA yang mengekspresikan
fragmen protein PrM/E WNV. Kandidat vaksin ini
terdiri dari CMV-302 dan CMV 303. Kandidat CMV
302 menggunakan promotor Cytomegalovirus untuk
meningkatkan ekspresi gen, sedangkan kandidat CMV
303 menggunakan  promotor  Human  T-cell
Leukimiavirus Tipe 1 untuk ekspresi gen lebih lanjut.
Berdasarkan uji klinis fase I, kandidat vaksin ini
menghasilkan netralisasi antibodi (> 90%) yang dicapai
setelah tiga kali pemberian dosis pada kelompok usia
pasien yang berbeda (Kaiser & Barrett 2019).

Kandidat vaksin lainnya yang masih dalam tahap
pengembangan adalah vaksin rekombinan subunit.
WNV-like particle dikembangkan pada sel insekta
dengan menggunakan rekombinan Baculovirus yang
mengekspresikan  protein  struktural PrM/E atau
C/PrM/E WNV. Vaksin tersebut terbukti dapat
menurunkan morbiditas dan mortalitas pada mencit
setelah dilakukan uji tantang dengan WNV. Imunitas
terhadap WNV dihasilkan tanpa disertai dengan
viremia (Qiao et al. 2004). Kandidat vaksin
rekombinan yang mengandung domain Ill protein E
WNV pada vektor ekspresi E. coli mampu
meningkatkan produksi antibodi dan menghasilkan
imunitas yang protektif terhadap infeksi WNV dan
encephalitis pada mencit (Chu et al. 2007). Kandidat
vaksin rekombinan yang menggunakan virus Measles
(MV) strain Schwars (MVSchw-sEWNV) mampu
mengekspresikan protein E WNV strain virulen 1S-98-
ST1. Vaksin ini menghasilkan perlindungan pada
mencit dari uji tantang dosis letal WNV dan mampu
menghasilkan antibodi  spesifik terhadap WNV
(Despreés et al. 2005). Kandidat vaksin rekombinan lain
(TRIP/SEWNVe) menggunakan vektor Lentivirus yang
mengekspresikan protein E/PrM dari WNV strain
virulen 1S-98-ST1. Kandidat vaksin ini berhasil
memberikan perlindungan mencit terhadap uji tantang
WNV dengan dosis letal dan berhasil meningkatkan
imunitas yang protektif dan tahan lama dengan dosis
tunggal (Iglesias et al. 2006).

Pengembangan vaksin chimera live attenuated
lainnya menggunakan virus JE strain SA14-14-2
sebagai genetic backbone yang mengekspresikan gen
PrM dan E dari WNV (ChinWNV). ChinWNV
menghasilkan replikasi yang efisien pada sel vero,
stabilitas genetik secara in vitro dan profil atenuasi
secara in vivo pada mencit. Dosis tinggi ChinWNV
menghasilkan respon imun humoral yang kuat dan
segera pada mencit sehingga  menghasilkan
perlindungan yang baik dari virus tantang West Nile
yang bersifat letal (Li et al. 2013). Sedangkan
pengembangan vaksin dengan virus subtipe WNV-
Kunjin berbasis virus DNA mampu memberikan
perlindungan pada mencit terhadap uji tantang dengan
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dosis letal WNV (Hall et al. 2003; Brandler & Tangy
2013).

PROSPEKTIF PENELITIAN WEST NILE VIRUS

Kasus infeksi WNV telah dideteksi di Indonesia
pada tahun 2014, namun data penunjang penelitian
masih sangat terbatas. Beberapa penelitian yang
dilakukan di Indonesia masih difokuskan pada kejadian
wabah asal manusia. Surveilans dan monitoring virus
ini baik pada vektor (nyamuk), reservoir (burung),
manusia dan hewan lain seperti kuda sangat diperlukan
untuk melihat perkembangan virus ini di lapangan
mengingat WNV memiliki diversifitas yang tinggi,
variasi fenotip yang luar biasa, sirkulasi endemis di
beberapa negara di dunia dan kemampuan mutasi yang
mungkin dapat menyebabkan wabah suatu saat nanti
(Rizzoli et al. 2015).

Kondisi negara Indonesia yang memiliki iklim
tropis sangat mendukung perkembangbiakan vektor
WNV (nyamuk) (Bartlow et al. 2019). Kedekatan
antara  reservoir-vektor-inang insidentil menjadi
tantangan dalam pengendalian penyakit ini di
Indonesia. Selain itu, peningkatan populasi vektor
dihubungkan dengan peningkatan resistensi produk
insektisida yang digunakan untuk mengendalikan
populasi nyamuk. Kesenjangan pengetahuan mengenai
aspek penting dari virus, disertai dengan belum
tersedianya vaksin dan pengobatan khusus untuk
manusia membatasi kemampuan dalam memprediksi,
mencegah dan mengendalikan infeksi WNV di
Indonesia. Penelitian lanjutan sangat diperlukan untuk
memonitoring perkembangan virus ini di lapangan
serta sebagai upaya untuk penemuan vaksin dan
antiviral untuk infeksi WNV di masa mendatang.

KESIMPULAN

Karakterisasi biologi protein struktural dan non-
struktural virus West Nile perlu dilakukan secara
berkesinambungan  untuk  dapat = memprediksi,
mencegah dan mengendalikan infeksi virus West Nile
baik pada vektor, hewan peka dan manusia. Kejadian
mutasi pada protein struktural dan non-struktural dapat
menyebabkan peningkatan efisiensi penularan virus
West  Nile, namun beberapa mutasi bersifat
menguntungkan dan menghasilkan atenuasi virus yang
dimanfaatkan dalam pengembangan vaksin west Nile
virus di masa mendatang. Pengembangan obat antiviral
terus dilakukan khususnya untuk terapi pasien dengan
gangguan sistem kekebalan tubuh dan jika vaksin yang
sesuai belum dihasilkan.
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