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RINGKASAN

Virus Hepatitis C (HCV) merupakan penyebab penyakit hepatitis. Penyakit ini cukup
berbahaya dikarenakan besarnya angka penderita infeksi hepatitis kronis. Infeksi hepatitis kronis
akan dapat berkembang menjadi sirosis dan kanker hati, hingga kematian. Angka kematian
akibat kanker hati secara global cukup besar menyebabkan kanker hati menempati 10 besar
penyebab kematian terbesar di dunia. Hal yang sama juga terjadi di Indonesia. Vaksin HCV
sangat diperlukan untuk mencegah penularan infeksi HCV. Kesulitan yang dihadapi adalah
banyaknya genotipe HCV yang beredar di dunia. Di Indonesia sendiri terdapat genotipe 1, 2, 3
dan 6 yang beredar. Vaksin HCV harus mampu memberikan proteksi terhadap infeksi beberapa
macam genotipe. Oleh karena itulah, pengembangan vaksin HCV memerlukan waktu yang
cukup lama. Salah satu pendekatan vaksin yang dirasakan akan memberikan proteksi yang
adekuat adalah dengan vaksin VLP (Viral-like Particles). Protein E1E2 yang terdapat pada
permukaan virus merupakan kandidat yang sangat baik untuk dijadikan sebagai bahan vaksin
VLP karena memiliki imunogenesitas yang tinggi. Dalam penelitian ini dilakukan analisa
bioinformatika terhadap gen E1 dan E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6. Sekuen-sekuen gen-gen ini
diperoleh melalui GenBank dan dianalisa lebih lanjut menggunakan beberapa perangkat lunak
seperti BioEdit Sequence Alignment Editor, BLAST dan Primer BLAST. Berhasil didapatkan
sekuen konsensus gen E1-E2 yang bisa digunakan dalam penelitian lanjutan. Didapatkan juga
sekuen lestari dari gen E1 dan E2. Diharapkan hasil penelitian ini dapat digunakan lebih lanjut
dalam pengembangan kandidat vaksin VLP HCV.

Kata kunci : HCV, vaksin VLP, gen E1, gen E2
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BAB |
PENDAHULUAN

Virus Hepatitis C (HCV) merupakan penyebab penyakit sirosis dan kanker hati yang
menjadi permasalahan kesehatan dunia. Dari keseluruhan penderita infeksi virus Hepatitis C
akut, hanya sekitar 20% yang sembuh. Sedangkan sisanya akan berlanjut menjadi infeksi kronis
dan beresiko tinggi untuk menjadi sirosis atau kanker hati. Secara global jumlah penderita
hepatitis C kronis sekitar 130-150 juta orang. Sekitar 15-30% dari jumlah penderita kronis
infeksi HCV ini akan mengalami sirosis (World Health Organization, 2016). Di Indonesia sendiri
terdapat sekitar 28 juta penderita infeksi hepatitis B dan C, 14 juta orang di antaranya berpotensi
menjadi kronis. Sebanyak 1,4 juta orang di antaranya berpotensi menderita sirosis (Pusdatin
Kemenkes, 2014). Angka kematian karena infeksi virus Hepatitis C juga terlihat meningkat
setiap tahunnya. Menurut data dari Global Burden of Disease Study, terdapat 330.000 kematian
akibat infeksi Hepatitis C pada tahun 1990, kemudian menjadi 499.000 pada tahun 2010 dan
704.000 di tahun 2013.

Virus Hepatitis C merupakan virus RNA untai tunggal (ssRNA) yang termasuk dalam
famili Flaviviridae. Genom virus Hepatitis C memiliki panjang 9,6 kb yang mengkode protein
struktural (gen E1, E2, core) dan protein non struktural (gen NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A
dan NS5B). Protein struktural akan membentuk struktur virus Hepatitis C sedangkan protein non
struktural akan berperan dalam proses pembentukan virus baru, seperti dalam pemecahan protein
virus (protease). Virus Hepatitis C diklasifikasikan menjadi 11 genotipe (diberi nomor 1-11) dan
beberapa subtipe (diberi nama a,b,c dst) dan sekitar 100 strain yang berbeda (diberi nomor 1,2,3
dst) berdasarkan heterogenesitas sekuen genom (WHO, 2012). Genotipe 1a dan 1b merupakan
tipe paling sering ditemui di di dunia (60%), sedangkan di Asia Tenggara sendiri dapat ditemui
genotipe 1, 2, 3 dan 6 (WHO, 2016).

Pencegahan penularan virus HCV bisa melalui vaksin. Namun, sayangnya vaksin untuk
infeksi HCV saat ini belum tersedia. Penelitian pengembangan vaksin HCV telah dilakukan
selama beberapa dekade. Berbagai pendekatan teknologi juga sudah dilakukan seperti
pengembangan vaksin DNA, peptida sintetik, rekombinan protein, protein core dan protein

envelope. Namun, beberapa tantangan yang ada menghambat terbentuknya vaksin dari beberapa



pendekatan ini. Salah satu tantangan yang dihadapi adalah variasi genetik HCV yang tinggi di
seluruh dunia. Variasi genetik antara genotipe satu dengan yang lain sekitar 30%. Sehingga
vaksin yang ada harus dapat menjangkau semua genotipe yang ada.

Salah satu pendekatan vaksin yang berpotensi untuk menjadi terapi profilaksis adalah
vaksin VLP (Virus-like Particles). Vaksin VLP adalah vaksin yang berisi protein yang mirip
dengan struktur virus asli serta memiliki imunogenesitas tinggi. Artinya, vaksin ini dapat
menstimulasi respon imun yang mampu untuk mengeliminasi virus. Kelebihan dari VLP sebagai
kandidat vaksin adalah lebih aman dan lebih murah dibandingkan dengan vaksin dengan
pendekatan lain. Vaksin VLP terdiri dari protein struktural suatu pathogen. Pada virus Hepatitis
C yang berpotensi untuk pembentukan vaksin VLP. Protein E1 dan E2 diketahui mampu
menimbulkan respon imun humoral dan seluler yang adekuat pada beberapa hewan coba serta
pada subyek penelitian orang sehat (tanpa infeksi HCV). Respon imun humoral (antibodi) yang
ditimbulkan juga bersifat cross-reactive, artinya mampu memberikan proteksi terhadap beberapa
infeksi HCV dari beberapa genotipe yang berbeda. Sehingga protein-protein ini sering digunakan

sebagai kandidat vaksin profilaksis infeksi HCV.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

Virus Hepatitis C (HCV) merupakan virus yang termasuk dalam famili Flaviviridae.
Virus ini merupakan virus RNA positif dengan panjang 9,6 kb yang mengkode 3010 asam amino
untuk 10 protein, berupa protein struktural dan non struktural. Protein-protein struktural antara
lain protein core (C), envelope 1 (E1) dan envelope 2 (E2). Sedangkan protein non struktural
terdiri atas NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A dan NS5B. Dalam genom HCV terdapat
daerah tidak ditranslasikan yang diberi nama NTR (Nontranslated Region) pada daerah 5’ dan 3’
(Ashfaqg, 2011)

Glikoprotein HCV, yaitu E1 dan E2, sangat berperan dalam proses masuknya virus ke
dalam sel. Oleh karena itu protein ini juga sangat penting menjadi target dalam pembentukan
molekul antivirus yang cara kerjanya menghalangi masuknya virus ke dalam sel. Terdapat
daerah dengan sekuen bervariasi pada protein E2 yaitu HVR1 dan HVR2 yang berperan dalam
proses melawan respon imunitas tubuh, menghindar dari respon imun. Karena diekspresikan di
permukaan virus, maka protein E1 dan E2 ini merupakan target bagi antibodi netralisasi. Pada
penelitian terdahulu diketahui bahwa antibodi netralisasi dapat ditemukan pada pasien dengan
infeksi kronis HCV. Selain itu, antibodi monoklonal juga telah mengenal daerah tertentu pada
protein E2 (Dubuisson, 2007).

Virus Hepatitis C dapat dibagi menjadi beberapa genotipe (1-7) berdasar pada analisa
filogenetik dan sekuen genomnya. Untuk genotipe yang sama terdapat perbedaan sekitar < 15%
pada sekuen genomnya. Sedangkan antar genotipe terdapat 30-35% perbedaan pada sekuen
genomnya (Messina, 2015; Ashfaq, 2011).

Virus HCV merupakan agen infeksius penyebab penyakit hepatitis kronis. Infeksi
hepatitis kronis menyerang sekitar 170 juta orang di seluruh dunia dan menyebabkan sekitar
350.000 kematian setiap tahun secara global. Infeksi HCV pada awalnya akan menyebabkan
infeksi akut yang berlanjut menjadi infeksi kronis pada sebagian besar kasus (80%). Infeksi
kronis ini akan mengakibatkan proses peradangan pada hati yang lambat laun akan menjadi

sirosis, gagal hati, karsinoma hepatoseluler dan kematian (Donato, 2016).



Pencegahan infeksi HCV sangat diperlukan dikarenakan hanya sekitar 30% pasien
terinfeksi yang menyadari dirinya terkena infeksi dan hanya 10% yang mendapatkan pengobatan
yang sesuai (Donato, 2016). Karakteritik vaksin HCV vyang diperlukan adalah mampu
memberikan proteksi terhadap infeksi HCV dengan beberapa genotipe dan menstimulasi respon
imun adaptif selama masa infeksi akut. Terdapat beberapa pendekatan vaksin yang digunakan
dalam proteksi terhadap infeksi HCV, di antaranya : vaksin virus rekombinan, vaksin envelope
virus, protein core, vaksin peptida, vaksin vektor dan vaksin DNA. Namun, semua pendekatan
vaksin ini belum memberikan hasil yang memuaskan dalam proteksi infeksi HCV. Salah satu
pendekatan vaksin yang sedang dikembangkan adalah vaksin VLP (Viral-like Particles). Vaksin
ini diyakini dapat memberikan stimulasi respon imunitas yang adekuat terhadap infeksi HCV
dikarenakan struktur vaksin ini menyerupai virus asli. Respon imunitas yang dapat distimulasi
terutama respon imun berupa antibodi dan respon sel yang spesifik terhadap HCV (Halliday,
2011).

Pada penelitian menggunakan simpanse terlihat adanya respon imun protektif setelah
dilakukan penyuntikan dengan protein E1-E2 (Choo, 1994; Houghton, 1994). Sedangkan
penelitian lain menggunakan individu dengan HCV negatif, memperlihatkan bahwa protein
E1E2 dapat menstimulasi produksi antibodi dan sel limfosit spesifik terhadap HCV. Selain itu
protein E1E2 relatif aman digunakan (Frey, 2010). Hasil-hasil ini memperlihatkan bahwa protein

E1E2 sangat potensial untuk pengembangan vaksin HCV.



BAB IlI
TUJUAN DAN MANFAAT

Riset ini memiliki tujuan antara lain: (1) menentukan sekuen-sekuen lestari gen E1 dan
E2 dari HCV genotipe 1, 2, 3 dan 6, (2) membentuk template yang dapat digunakan dalam
desain primer DNA dan (3) menjadi penelitian awal yang diperlukan dalam penelitian lanjutan
mengenai konstruksi plasmid rekombinan yang berpotensi menjadi kandidat vaksin VLP HCV.
Hasil penelitian ini dapat digunakan dalam pengembangan vaksin VLP HCV yang sangat
dibutuhkan di Indonesia dan dunia pada umumnya. Daya ungkit riset ini adalah pengunaan gen
E1l dan E2 yang berasal dari beberapa subtipe HCV yang terdapat di Asia Tenggara, dimana
Indonesia termasuk didalamnya. Subtipe yang dipilih adalah genotipe 1, 2, 3 dan 6. Gen E1 dan
E2 dipilih karena protein ini bisa menimbulkan respon imun humoral dan seluler pada individu
(bersifat imunogenik tinggi). Banyak penelitian menggambarkan adanya peran kedua peran
respon imun tersebut untuk proteksi terhadap infeksi kronis atau juga dalam proses eliminasi
virus Hepatitis C dari dalam tubuh. Manfaat yang didapatkan adalah terbentuknya sekuen
konsensus kandidat vaksin VLP (Viral-Like Particles), dan dapat digunakan untuk
pengembangan produksi vaksin preventif infeksi Hepatitis C dan tumbuhnya kemandirian bangsa
melalui teknologi pengembangan vaksin. Sehingga Indonesia tidak tergantung oleh
pengembangan vaksin Hepatitis C dari negara lain. Hal ini akan berdampak juga terhadap posisi
Indonesia di mata dunia yang akan sejajar dengan bangsa-bangsa maju lainnya, serta menaikkan

harga tawar Indonesia di mata dunia.



BAB IV

METODE PENELITIAN

Pembentukan plasmid rekombinan kandidat vaksin VLP HCV memerlukan data dasar
berupa gen E1 dan E2. Virus Hepatitis C memiliki banyak genotipe/subtipe. Pemilihan genotipe
1, 2, 3 dan 6 dikarenakan genotipe ini banyak ditemukan di Asia Tenggara, termasuk di
Indonesia. Analisa bioinformatika yang dilakukan pada riset ini meliputi cara mendapatkan
database sekuen gen E1 dan E2 dari sumber database, melihat variasi sekuennya, melakukan
pensejajaran gen E1 dan E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6, mendapatkan sekuen konsensus dari gen
E1l dan E2 beberapa genotipe, serta melihat sekuen-sekuen lestari dari gen E1 dan E2 dari

genotipe 1, 2, 3 dan 6 Virus Hepatitis C. Cara kerja penelitian ini adalah sebagai berikut:

4.1. Mendapatkan database gen E1 dan E2 HCV dari genotipe 1, 2, 3dan 6

Database gen E1 dan E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 virus Hepatitis C dilakukan dengan
mengakses pusat data informasi genomik seperti pada National Center for Biotechnology
Information (NCBI) yang berpusat di Amerika Serikat, bisa juga melalui Virus Pathogen
Resources (ViPR) yang mengintegrasikan data-data virus patogen dari beberapa sumber, seperti
GenBank, UniProt, Immune Epitop Database, Protein Data Bank, dll. Baik NCBI maupun ViPR
memuat data-data gen maupun protein, namun pada ViPR hanya focus pada virus sedangkan
NCBI memuat semua organisme baik virus, bakteri, jamur, protozoa, hewan, manusia,
tumbuhan, dll. Kedua sumber data ini cukup lengkap, dapat diakses secara gratis, mudah diakses
dengan bantuan koneksi internet, serta fitur analisa data yang ditawarkan pun cukup lengkap dan
sangat membantu dalam riset-riset bioteknologi. Oleh karena itu, pada riset ini dilakukan
pengambilan data-data dari kedua sumber tersebut.

Data-data gen E1 dan E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 dilakukan melalui pusat database dari

VIiPR dengan mengakses halaman www.viprbrc.org dengan halaman interface seperti

ditunjukkan pada gambar 1.
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Gambar 1. Halaman antar muka website ViPR (Virus Pathogen Resource)
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Dari halaman ini, dipilih nama famili virus yang akan dituju. Virus Hepatitis C termasuk dalam
Flaviviridae, sehingga jenis famili ini yang dipilih. Pada ViPR terdapat beberapa fitur pencarian
jenis database yang akan dipilih. Untuk penelitian kali ini dipilih fitur “sequences & strains”
pada halaman website. Pencarian gen E1 dan E2 dilakukan dengan memfilter semua data yang
berasal dari Virus Hepatitis C. Salah satu filter yang digunakan adalah fokus terhadap data gen
E1 dan E2 berasal dari virus Hepatitis C genotipe 1, 2, 3 dan 6 (Gambar 2).
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DATA TO RETURN

COLLECTION GEOGRAPHIC HOST
& Gaome YEAR GROUPING SELECTION
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SELECT VIRUS(ES) TO INCLUDE IN SEARCH To aod% COUNTRY
Jump to subfamily, genus, species or strain in taxonomy: sseee;rrccl,w{ é%?,;]dsva"ce
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COMPLETE GENOME
«| Complete Genome Only |

Gambar 2. Hasil pencarian genom Virus Hepatitis C genotipe 1, 2, 3 dan 6

Dari pencarian data ini didapatkan beberapa genom virus Hepatitis C yang berasal dari genotipe
1, 2, 3 dan 6. Pada data ini juga disebutkan strain virus, genotipenya, nomor akses pada



GenBank, organisme inang, tempat dan waktu isolasi virus, seperti yang ditampakkan pada
Gambar 3.

D
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ViPR Home » Hepatitis C virus Home » Genome Search » Results

Genome Search Result

Your Selected Items: 0 items selected

Add to Working Set Save Search Run Analysis v Download
Your search returned 1,847 genomes Search Criteria Displaying 50 records per page, sorted by Virus Type, Strain Display Settings
Naine, A ion in order.
[ Select all 1,847 genomes 1234567 Next> Page:[1 |of37
& Subtype/Genotype GenBank Sequence Collection GenBank
Strain Name  Virus Type (Genbank) Necoasiie - —- Date Host Host Country Mol Type
] View 1002 Hepatitis C EF407412 9352 -N/A- Unknown -N/A- -N/A- genomic
virus RNA
I View 10021TFUC1 Hepatitis C 1a KM043272 9587 09/14/2002  Unknown -N/A- USA genomic
virus RNA

Gambar 3. Hasil pencarian genom HCV menemukan beberapa data genom yang dilengkapi
dengan keterangan

Kemudian dilakukan pemilihan data genom HCV ini. Data genom HCV yang dipilih adalah dari
virus-virus HCV dengan genotipe 1, 2, 3 dan 6, yang berasal dari daerah Asia, virus tersebut
menginfeksi manusia dan berasal dari hasil isolasi < 10 tahun. Untuk mengetahui lebih detil
mengenai data genom yang diambil, dilakukan akses data ke NCBI menggunakan nomor akses
GenBank yang spesifik untuk setiap data genom. Hasil dari akses di situs NCBI dapat dilihat
pada Gambar 4.

DHepatitis C virus subtype 1b isolate GZ52540

polyprotein gene, complete cds
GenBank: KC844051.1

FASTA Graphics

Goto:

LOCUS KC844051 9605 bp RNA linear VRL 01-FEB-

2014

DEFINITION Hepatitis C virus subtype 1lb isolate GZ52540 polyprotein gene,
complete cds.

ACCESSION KC844051

VERSION KC844051.1
KEYWORDS
SOURCE Hepatitis C virus subtype 1b

ORGANISM Hepatitis C virus subtype 1b
Viruses; ssRNA viruses; ssRNA positive-strand viruses, no DNA

stage; Flaviviridae; Hepacivirus.
REFERENCE 1 (bases 1 to 9605)

Gambar 4. Hasil pencarian data genom lengkap HCV pada situs NCBI dengan menggunakan

nomor akses GenBank
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Dari GenBank (NCBI) ini didapatkan data yang lengkap mengenai genom HCV yang dipilih,
mulai dari genotipenya, nama peneliti yang melakukan isolasi DNA, tempat isolasi, kode asam
amino dari genom tersebut dan tempat publikasi penemuan genom ini.

Langkah selanjutnya adalah mengunduh sekuen gen E1 dan E2 dari beberapa data genom
HCV vyang dipilih. Bentuk unduhan sekuen gen adalah dalam bentuk Fasta, seperti yang
ditunjukkan pada gambar 5.

>Seql [organism=HCV subtype 1.1]
TACGAAGTGCGCAACACGTCCGGGGTATACCACGTCACGAACGACTGCTCCAACTCAAGTATTGTGTATGAGGCAGCGGACATGATCATGCATACCCCCGGGTGCGTACCCTGCGTTCGGGAGAACAACGCCTCCCGTTGCTGGGTAGCGCTCA
CACCCACGCTCGCGGCTAGGAATAGCAGCGTCCCCACTACGACAATACGGCGCCACGTCGACTTGCTCGTTGGGGCGGCTGCTTTCTGCTCCGCTATGTACGTGGGGGATCTCTGCGGATCTGTCTTCCTCGTCTCCCAGCTGTTCACCTTCTC
GCCTCGCTGGCATGAGACAGTTCAGGACTGTAACTGCTCAATCTATCCCGGCCATGTATCAGGTCACCGCATGGCCTGGGATATGATGATGAACTGGTCACCTACAACAGCTCTAGTGGTGTCGCAGTTACTCCGGATCCCACAAGCTGTCATG
GACATGGTAGCGGGGGCCCACTGGGGAGTCCTGGCGGGTCTTGCTTACTATTCCATGGTAGGGAACTGGGCTAAGGTTTTGATTGTGATGCTACTCTTTGCCGGCGTTGATGGG

>Seq2 [organism=HCV subtype 1.2]
TATGAAGTGCGCAACGTGTCCGGGGCGTACCATGTCACGAACGACTGCTCCAACTCAAGCATTGTGTATGAGGCAGCGGACATGATTATGCATACCCCTGGGTGCGTGCCCTGCGTGCGGGAGGGTAACTCCTCCCGCTGCTGGGTAGCGCTCA
CTCCCACACTCGCGGCCAGGAACGCTAGCGTCCTCACTACGACAATACGACGCCACGTCGATTTGCTCGTTGGGGCGGCTGCTTTCTGTTCCGCTATGTACGTGGGAGATCTCTGCGGATCTGTTTTTCTCGTCTCTCAGCTGCTCATCATCTC
GCCTCGCCGGCATGAGACAGTACAGGACTGCAACTGCTCAATCTATCCCGGCCACGTATCAGGTCACCGCATGGCTTGGGATATGATGATGAACTGGTCTCGTGCAACAGCCCTAGTGGTATCGCAGTTACTCCGGATCCCGCAAGCTGTCGTG
GACATGGTGGCGGGGGCCCACTGGGGAGTCCTGGCGGGCCTTGCCTACTATTCCATGGTGGGAAATTGGGCTAAGGTTCTGATTGTGATGCTACTCTTTGCCGGCGTTGACGGG

>Seq3 [organism=HCV subtype 1.3]
TACCAAGTACGCAACTCCACGGGCCTTTATCATGTCACCAATGATTGCCCCAACTCGAGCATTGTGTACGAGACGGCCGATACCATCCTGCACTCTCCGGGGTGTGTCCCTTGCGTCCGCGAGGGTAACGCCTCGAAGTGTTGGGTGCCGGTGG
CCCCTACAGTCGCCACCAGGGACGGCAGACTTCCCACAACGCAGCTTCGACGTCACATCGATCTGCTTGTCGGGAGTGCTACCCTTTGCTCGGCCCTCTATGTGGGGGACTTGTGCGGGTCTGTCTTTCTCGTCGGTCAACTGTTCACTTTCTC
CCCCAGGCACCACTGGACAACGCAAGAATGCAACTGTTCAATGTACCCCGGCCATATAACGGGTCACCGCATGGCGTGGGATATGATGATGAACTGGTCCCCAACAGCAGCGTTGGTAGTAGCTCAGCTGCTCAGGGTCCCGCAAGCCATCTTG
GACATGATCGCTGGTGCCCACTGGGGGGTCCTAGCGGGCATAGCGTATTTCTCCATGGTGGGGAACTGGGCGAAGGTCCTGCTAGTGCTGCTGCTGTTTGCCGGCGTCGATGCA

Gambar 5. Data sekuen gen E1 dan E2 yang diunduh dalam bentuk FASTA

Data FASTA ini sangat diperlukan pada saat proses pensejajaran (alignment) sekuen gen E1 dan
E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6.

4.2.Proses pensejajaran (alignment) gen E1 dan E2 HCV dari genotipe 1, 2, 3 dan 6

Proses pensejajaran atau alignment diperlukan untuk mengetahui kesamaan sekuen gen
E1l dan E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6. Proses ini dilakukan dengan bantuan perangkat lunak
Bioedit Sequence Alignment Editor ver.7.0.5.3 (North Carolina State University, AS).
Pensejajaran sekuen dilakukan dengan cara menyusun sekuen-sekuen gen E1 dari beberapa

genotipe dalam satu urutan, seperti yang tampak pada gambar 6.

57 BioEdit Sequence Alignment Editor

File Edit Sequence Alignment View Accessory Application RNA World WideWeb Options Window Help

= D
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o [Gowertion — =T =] B 4 total sequences

= Selectic Sequences in bold type| Sequence Mask: None Start
Mode: |Select / Slide Position: = Numbeting Mask: None wler at! __ —
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Subtipel [or|GCCACCTACACGACAGGGGGGGAGGCTGGCCGCACC. AACAGACTCGCGTGCCT
subtipe2 [or|CGTACCAAGATTATCGGGGGACAAGCGGGGCGCACCH TGCGGCATTACTAGCTT!
subtipe3 [or|CACACGTACGTCACTGGTGGCGCTGCGGCTCGTACGGCCCACGGCCTTACGGGCCT
subtipe6 [or GACACCACCACCACCGGAGGCGCTGTAGGCCGCACCACGGGCGGEGCTTGCCGEGTATGTTCE

Gambar 6. Proses penyusunan gen-gen E1 atau E2 yang berasal dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 pada

CGGCAGCTGGCAC:
TGGCAGCTGGCAC:
CGGGTCGTGGCAC:
A\ ATGGCAGCTGGCAC

CZ
CTGCAGCTGATCA.
ACCTCCAGCTCATGA

posisi yang sejajar



Setelah itu, proses pensejajaran dilakukan dengan ClustalW pada BioEdit. Pada proses
pensejajaran ini akan terlihat pada daerah mana suatu sekuen terdapat lestari pada semua
genotipe dan pada daerah mana yang tidak. Juga terdapat suatu sekuen yang ada di beberapa
genotipe, namun di genotipe lain tidak ada. Hasil pensejajaran dengan ClustalW terlihat pada

gambar 7.

1/ Biokdit Sequence Alignment Editor - Untitled]
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Subtipel [ox GTACATGGATGAATACCACCGGATTCACCAAGACGTGCGGGGGCCCCCCGTGTAACATC GGGGGGG TCGGCAACARACAC- - -CTTGACCTGCCCCACGGATTGCTTCCGGRAGCACCCCGAGE
Subtlpez [orGCACTTGGATGAATGGGACTGGATTCACCRAGACATGCGGCGCACCACCTTGCCGCATT BGGRCTGA-TTTCAACGCCAGCACGGACCTGCTGTGCCCCACRGACTGTTTTAGGRRGCACCCTGACE
5ubt1pe3 [or GTGCGTGGATGAACTCCACGGGGTTTGTCAAGACGTGCGGEECCCCCCCTTGCAACATCTATGGEEETGEGGGGGAGTTCCGGAARTGAGACCTACCTTATCTGCCCCACCGACTGCTTCAGGAARCATCCCGATE
subtlpeG [or I6CACGTGGATGAACTCCACGGGETTTGTCARGACATGTGGAGCACCACCGTGTAACATC BGCCCCGCGGR TGACRACAATACTTCRAACGECGTGCCCCACGGACTGCTTCCGGARACATCCGGRACL

Gambar 7. Hasil pensejajaran sekuen-sekuen gen E1 atau E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 dengan

ClustalW pada perangkat lunak BioEdit Sequence Alignment Editor

Dari hasil pensejajaran terlihat ada daerah-daerah dengan sekuen lestari (conserved), memiliki
sekuen yang sama pada ke-4 genotipe, namun ada pula yang tidak. Pada beberapa genotipe juga
tidak memiliki sekuen nukleotida (DNA) pada daerah tertentu dibandingkan dengan genotipe
lain. Contohnya pada daerah basa ke-571-576, hanya pada genotipe 3 saja yang lengkap
memiliki sekuen nukleotida, sedangkan genotipe yang lain tidak memiliki dan digambarkan
dengan tanda hubung (-) pada daerah tersebut. Dari hasil pensejajaran dapat ditentukan sekuen
konsensus gen E1 atau E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6. Seperti diperlihatkan pada gambar 8. Hasil
pensejajaran dan sekuen konsensus kemudian diunduh dalam bentuk file FASTA.
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plignment: Alignment sekuen E2 dari HCV subtipe 1, 2, 3 dan 6

10 20 30 40 50
Subtipel [ GCCACCTACA CGACAGGGGG GGAGGCTGGC CGCACCACCA ACAGACTCGC
subtipe2 [ CGTACCAAGA TTATCGGGGG ACAAGCGGGG CGCACCGCCT GCGGCATTAC
subtipe3 [ CACACGTACG TCACTGGTGG CGCTGCGGCT CGTACGGCCC ACGGCCTTAC
subtipe6 [ GACACCACCA CCACCGGAGG CGCTGTAGGC CGCACCACGG GCGGGCTTGC
CONSENSUS GACACCTACA TCACCGGGGG CGATGCGGGC CGCACCACCA GCGGCCTTAC

wisrers Juad DI VEESI F@&aw || swwn| swag || s | oot MEESIRAS « |

60 70 80 S0 100
Subtipel [ GTGCCTCTTT ACACCAGGGG CGAAGCAGAA GATCCAGCTT GTGARACACCA
subtipe2 [ TAGCTTCTTC ACGCTCGGTG CCAAGCAGAA CATCCAGCTA ATCAACACCA
subtipe3 [ GGGCCTCTTC ACCCGGGGCC CGAAACAGAA CCTGCAGCTG ATCAACACCA
subtipe6 [ CGGTATGTTC ACCCCTGGAC CTAAGCAGAA CCTCCAGCTC ATGAACACCA
CONSENSUS GGGCCTCTTC ACCCCTGGGC CGAAGCAGAA CATCCAGCTA ATCAACACCA

Gambar 8. Hasil pensejajaran gen E1 atau E2 dari beberapa genotipe dan sekuen konsensus yang

berhasil didapatkan

4.3.Pensejajaran Sekuen Konsensus gen E1 dan E2 dengan seluruh Data Sekuen HCV
Genotipe 1, 2, 3dan 6
Proses pensejajaran kali ini dilakukan pada sekuen konsensus gen E1 dan E2 yang
berhasil didapatkan dengan seluruh data genom HCV genotipe 1, 2, 3 dan 6 yang ada di
GenBank. Proses ini dilakukan dengan perangkat lunak BLAST (Basic Local Alignment Search

Tools) yang terdapat pada situs NCBI pada alamat www.blast.ncbi.nlm.nih.gov (Gambar 9).

Situs ini terhubung dengan data-data genom yang ada pada GenBank sehingga memudahkan
untuk proses pensejajaran ini.

m) U.S. National Library of Medicine NCBI National Center for Biotechnology Information Sign in to NCBI

BLAST 2 Home Recent Results ~ Saved Strategies Help

Basic Local Alignment Search Tool
Magic-BLAST 1.3.0 released
BLAST finds regions of similarity between biological sequences. The program Anew version of the BLAST RNA-seq mapping tool is now available.
compares nucleotide or protein sequences to sequence databases and

calculates the statistical significance. Learn more P 2fpep 2001160000 EST More BLAST news

Web BLAST

Gambar 9. Halaman antar muka BLAST (Basic Local Alignment Search Tools) yang digunakan
dalam proses pensejajaran sekuen konsensus dibandingkan dengan data genom pada GenBank
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Pada perangkat lunak BLAST ini dipilih Nucleotide BLAST untuk membandingkan sekuen
konsensus dengan seluruh data sekuen dari HCV. Sekuen konsensus dibandingkan untuk setiap
genotipe, baik genotipe 1, 2, 3 dan 6 (Gambar 10). Hasilnya adalah tingkat kemiripan atau
homologi dari sekuen konsensus dengan data genom HCV untuk genotipe 1, 2, 3 dan 6 yang ada.

Standard Nucleotide BLAST

btastn | biasto | blasts. | thiastn | thiast

TN % Resetpage Bookmark
Enter Query Sequence BLASTN programs search using a query. more...
Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) & Clear Query subrange &)
From -
To
Or, upload file | Choose File | consensus E1...2-3-6 fasta &
Job Title [
Enter a descriptive title for your BLAST search &
Align two or more sequences &
Choose Search Set
Database “JHuman genomic + transcript 'Mouse genomic + transcript ® Others (nr etc.):
| Nucleotide collection (nr/nt) v|@
Organism - — — S
Optional Hepatitis C virus genotype 2 (taxid:40271) \ | Exclude 't
Enter organism common name, binomial, or tax id. Only 20 top taxa will be shown &
Exclude () Models (XM/XP) ] Un i sample
Optional
Limit to J Sequences from type material
Optional = -
Entrez Query | Be sz soammll | YoulfiT3 Create custom database
Optional Enter an Entrez query to limit search @

Program Selection

Optimize for ® Highly similar sequences {megablast)
More dissimil (di i blast)

Somewhat similar sequences (blastn)

Gambar 10. Cara pensejajaran sekuen dengan BLAST

4.4.Penentuan Daerah Lestari dari Sekuen Konsensus gen E1 dan E2

Penentuan daerah lestari pada sekuen gen E1 dan E2 merupakan kelanjutan dari hasil
pensejajaran sekuen dengan BLAST. Hasil pensejajaran sekuen diunduh dalam bentuk file
FASTA kemudian dilakukan proses pencarian daerah lestari dengan bantuan perangkat lunak
BioEdit Sequence Alignment Editor (Gambar 11).

= <
b | ED155232 0
gb | KT187587 .
b | EUsE2883
gb1EU155363

e =
| , KA ﬂ |

Gambar 11. Pencarian daerah sekuen lestari menggunakan perangkat lunak BioEdit Sequence

Alignment Editor
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Ditentukan kriteria-kriteria yang diinginkan berkenaan dengan daerah lestari ini, sehingga

perangkat lunak dapat menemukan sekuen lestari yang sesuai (Gambar 12).

I ile Edit Sequence Alignment View Accessory Application RNA W Vide Web | Opt Window Help |
& D
99t (e 9 Find consenved regions of an alignment H[=1F| o FE=
B & [c] | DontAlowanygaps =
Model| oot | ¥ Lim# gaps in any segment to: |2 huence Mask: Nons Stat -
. | ™ Limit max conbiguous gaps to [1 bering Mask: None Tuler at
& 1D | Mrimtergh [i5 residues for all sequence :* SwnE ¢ 2 il - «as,"'

Makaveentopy [02 RN eprrenpe

¥ Max entropy per postion [0.2 I~ Allow [2 exception:

Report
[ Alignment Positions (Text file]

[~ Fasta Alignmer served tegionls)

Cautior: You migt in Tst with only a text report
Only generate fast

total alignment d

GCGTTC!
TGCCCTGCGTTCGGGAGAACA.
TGCCCTGCGTTCGGGAGGCCA:
TGCCTTGCGTGCGGGAGAACA!
TGCCCPGCGTCCGGGA

CGGGTGCGTGCCCT
CGGETGCGTGCCCT!

L

Gambar 12. Penetapan kriteria pencarian sekuen lestari yang diinginkan

4.5.Desain primer untuk konstruksi plasmid rekombinan kandidat vaksin VLP HCV
Primer merupakan basa nukleotida (DNA) dengan panjang 18-24 pb yang diperlukan
dalam proses perbanyakan gen target melalui metode Reaksi Polimerase Berantai (Polymerase
Chain Reaction, PCR). Hasil akhir dari pensejajaran sebelumnya digunakan sebagai dasar
pembuatan primer ini. Primer yang didesain harus dapat digunakan dalam perbanyakan gen.
Syarat primer yang akan didesain adalah terdiri dari 18-24 pb, dengan suhu Tm sekitar 55-65°C.
Beberapa kriteria lain seperti primer harus tdak berikatan dengan pasangan primer lain pada sisi
3°, tidak membentuk struktur hairpin, dan lain-lain. Untuk melakukan desain primer maka
digunakan perangkat lunak Primer BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) dari NCBI

melalui https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/ (Gambar 13)
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Primer-BLAST

» NCBU Primer-BLAST: Finding primers specific to your PCR template (using Primer3 and BLAST).

4 @ Cleat Range
]

Forward primer

| Reverse primer i
Or, upigad FASTAfle [ Choose File | No file chosen ‘

Prmer Parameters ‘

Use my own forward primer Chaas
(53" on plus strand) ' . |
Use my own reverse primer o
(5'->3' on minus strand) -_—— o=
Min Max
PCR product size 70 1000 ‘
# of primers to return T
Min opt Nax Max Tm difforence
Primer melting temperatures (57 0 &0 | [30 - e
(Tm) ‘

Exon/intron selection Aretseq MRNA sequence as PCR {empiate 1nput < required for options i the section & ‘
Exon junction span No preference v|@ |
Exon junction match Exonats'side Exonatd side

7 4
inirial number of bases that must anneal to exons at the 5'of 3'sida of the unction g
Intron inclusion . Primer pair must be separated Dy at least one Iniron on the coMespONAINg genomic DNA &

Intron length range Min Max
1000 1000000 | @ ‘

Gambar 13. Halaman antar muka situs Primer BLAST dari NCBI
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BAB V
HASIL DAN LUARAN YANG DICAPAI

5.1 Hasil
5.1.1 Mendapatkan database gen E1 dan E2 HCV dari genotipe 1, 2, 3 dan 6

Setelah dilakukan pencarian pada situs ViPR didapatkan beberapa data genom HCV
seusai dengan kriteria yang diinginkan. Data-data genom HCV ini sebagian besar berasal dari
virus-virus yang beredar di Asia, seperti Cina, Jepang dan Australia. Data-data ini dipilih karena
sekuen genom yang beredar di Asia memiliki kemiripan yang tinggi dengan yang beredar di
Indonesia. Hasil akhir dari penelitian ini adalah mendapatkan sekuen konsensus dari gen E1 dan
E2 yang nantinya dapat digunakan dalam pengembangan produksi vaksin HCV. Apabila sekuen
konsensus ini tidak memiliki kemiripan dengan sekuen virus yang beredar di Indonesia, maka
kemungkinan besar vaksin yang diproduksi tidak dapat memberikan proteksi terhadap virus
HCV yang beredar di Indonesia. Oleh karena itu dipilihlah sekuen-sekuen virus yang beredar di
Indonesia. Hanya terdapat beberapa sekuen yang berasal dari Amerika Serikat, Kanada dan
Swiss seperti data sekuen gen E1 dan E2 dari genotipe 1 HCV, dikarenakan belum banyak data
dari genotipe ini yang berasal dari Asia. Selain itu itu juga dikarenakan genotipe ini adalah
genotipe yang paling banyak terdapat di seluruh dunia. Kemungkinan besar genom dari genotipe
ini tidak memiliki variasi yang terlalu besar pada seluruh belahan dunia. Virus HCV yang
datanya digunakan dalam penelitian ini menginfeksi manusia (memiliki inang manusia). Data-

data lengkap dari genom yang didapatkan dapat dilihat pada tabel 1.

15



Tabel 1. Data-data genom HCV yang digunakan dalam penentuan sekuen E1 dan E2 dari

genotipe 1, 2, 3 dan 6

No Strain Genotipe Ngr:r?éﬁﬁskes Tempat Isolasi Tahun Isolasi
1 QC165 1c KJ439767 Kanada N/A
H4 1b GU451220 Cina 2008

HCV-
3 1a/CH/BID- 1c EU482858 Swiss 2006
\/271/2006

4 P1A01 1b KX767012 Amerika Serikat 2011
5 ZS542 2f KC844042 Cina 2010
6 ZS260 2b KC844048 Cina 2010
7 75623 2a KC844043 Cina 2011
8 J6CF/JFH2.1 2a AB690461 Jepang 2011
9 gz52540 1b KC844051 Cina 2002
10 SH37 3b JQ065709 Cina 2011
11 I 3a KM587622 Australia 2012
12 PK-1 3 GU294484 Pakistan 2008
13 NE274 3d KJ470619 Nepal N/A
14 NE145 3e KJ470618 Nepal N/A
15 D 2b KM587617 Australia 2012
16 10MYKJ032 6n KC191671 Malaysia 2010
17 6_TV453 6 KJ567648 Vietnam N/A
18 6-TV469 6 KJ567646 Vietnam N/A
19 C-0782 6f KM504110 Thailand N/A
20 BL120 6a KJ678744 Cina N/A
21 6-TV443 6 KJ567649 Vietnam N/A

Untuk setiap genotipe, dipilih 5-6 data sekuen genom sebagai rujukan. Hal ini dilakukan untuk
menghindari kesulitan pembuatan sekuen konsensus setelah proses pensejajaran sekuen gen E1
dan E2. Sekuen pengkode gen E1 dan E2 didapatkan dari genom yang sama untuk menghindari
variabilitas kedua gen ini. Tahun isolasi genom HCV yang digunakan dipilih dari tahun 2006-
2012. Terdapat beberapa data genom yang tidak diketahui tahun isolasinya dari virus. Hal ini
disebabkan karena peneliti yang melakukan proses isolasi DNA dan mengunggahnya di

GenBank tidak mencantumkan kapan mereka melakukannya. Akan tetapi, data-data genom yang
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tidak diketahui tahun dilakukannya isolasi ini telah dipublikasikan di jurnal-jurnal ilmiah terbaru,
pada tahun 2010-2016.

5.1.2 Proses pensejajaran (alignment) database gen E1 dan E2 HCV dari genotipe 1, 2, 3

dan 6

Proses pensejajaran gen E1 dan E2 dilakukan secara bertahap dengan bantuan perangkat
lunak BioEdit Sequence Alignment Editor. Tahap pertama adalah pensejajaran untuk data-data
sekuen E1 dan E2 dari masing-masing genotipe. Penjajaran sekuen E1 dan E2 untuk genotipe 1
dilakukan terhadap 5 data gen E1, yaitu dari data strain QC165, H4, HCV-1a/CH/BID-
V271/2006, P1AO1 dan gz52540. Hasil sekuen konsensus gen E1 dapat dilihat pada Lampiran 1,
sedangkan untuk gen E2 terdapat pada Lampiran 5. Untuk genotipe 2, dilakukan pensejajaran
dari strain ZS542, ZS260, ZS623, J6CF/JFH2.1 dan D. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus
gen E1 dapat dilihat di Lampiran 2, sedangkan untuk gen E2 dapat dilihat pada Lampiran 6. Cara
yang sama juga dilakukan untuk genotipe 3, yaitu terhadap strain SH37, I, PK-1, NE274 dan
NE145. Untuk hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 dapat dilihat pada Lampiran 3,
dan untuk gen E2 pada Lampiran 7. Yang terakhir adalah pensejajaran untuk genotipe 6 yang
dilakukan pada strain-strain berikut, yaitu 10MYKJ032, 6 _TV453, 6-TV469, C-0782, BL120
dan 6-TV443. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 dapat dilihat pada Lampiran 4,
dan gen E2 pada Lampiran 8.

Setelah dilakukan pensejajaran untuk setiap genotipe dan didapatkan sekuen
konsensusnya untuk gen E1 dan E2, kemudian dilakukan pensejajaran sekuen gen E1 dan E2
antar genotipe. Sekuen genotipe E1 akan dibandingkan antara genotipe 1, 2, 3 dan 6, demikian
juga untuk gen E2. Hasil dari pensejajaran ini dapat dilihat pada Lampiran 9. Sedangkan hasil
pensejajaran untuk gen E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 dapat dilihat pada Lampiran 10.

Dari hasil pensejajaran gen E1 dan E2 setiap genotipe ini terlihat adanya variasi di
beberapa titik atau posisi, meskipun berasal dari genotipe yang sama. Tetapi terdapat juga
daerah-daerah yang lestari. Setelah dilakukan pensejajaran antar genotipe, variasi sekuen gen
nampak lebih besar. Variasi sekuen genetik pada HCV dengan genotipe yang sama adalah sekitar
15%, sedangkan variasi antar genotipe berkisar antara 30-35% (Messina et al, 2015; Smith et al,
2014). Variasi sekuen gen E1 dan E2 kemungkinan disebabkan karena proses adaptasi virus
terhadap respon imunitas tubuh organisme inang, dalam hal ini adalah manusia. Protein E1 dan

E2 merupakan glikoprotein yang terdapat pada bagian terluar dari virus dan diketahui berperan
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penting dalam proses masuknya (fusi) virus ke dalam sel inang. Dikarenakan posisi protein E1
dan E2 yang terletak di luar sel, maka akan dikenali oleh antibodi, baik antibodi monoklonal
maupun antibodi netralisasi. Beberapa penelitian menemukan bahwa pada beberapa penderita
hepatitis kronik memiliki titer antibodi netralisasi yang tinggi terhadap protein E1 dan E2. Oleh
karena itu, virus HCV berupaya untuk melakukan upaya penghindaran dari respon imun antibodi
ini. Oleh karena itu, virus melakukan beberapa variasi gen E1 dan E2 agar tidak dikenali oleh
respon imun tubuh manusia. Variasi sekuen gen ini banyak terdapat pada gen E2 yang juga
terlihat pada proses pensejajaran kali ini. Protein E2 merupakan protein yang memiliki situs
HVR1 (Hypervariable Region 1) dan HVR2 yang sangat bervariasi. Hal ini dibuktikan dengan
beberapa penemuan bahwa HVR1 banyak terdapat pada strain-strain virus yang mampu bertahan

dari serangan respon imun manusia.

5.1.3 Pensejajaran Sekuen Konsensus gen E1 dan E2 dengan seluruh Data Sekuen HCV

Genotipe 1, 2,3 dan 6

Untuk mengetahui apakah sekuen konsensus gen E1 dan E2 memiliki kemiripan dengan
gen E1 dan E2 dari virus-virus HCV yang beredar secara global, maka dilakukan proses
perbandingan sekuen gen. Proses ini dilakukan dengan membandingkan sekuen konsensus gen
E1l dan E2 dengan sekuen gen yang sama yang berasal dari database GenBank. Sekuen
konsensus dibandingkan dengan satu persatu genotipe untuk melihat tingkat kemiripan yang
dihasilkan. Proses ini dilakukan dengan bantuan perangkat lunak BLAST dari NCBI.

Pada perbandingan antara sekuen konsensus gen E1 dengan keseluruhan database
genotipe 1, diperlihatkan pada Gambar 14. Sekuen konsensus ini dibandingkan dengan 100

database genotipe 1 HCV.
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Sequences producing significant alignments:

Select: All None Selected:0

it Alignments o

Max | Total Query E

Description Ident Accession
score score cover value
Hepatitis C virus subtype 1b isolate RE9sD 06 E1 protein gene, partial cds 493 493 98% 5e-139
Hepatitis C virus subtype 1b clone Cu-1 polyprotein gene. partial cds 484 484 98% 3e-136

473 473 98% 5e-133
471 471 98% 2e-132
470 470 98% 6e-132

Hepatitis C virus subtype 1b gene for polyprotein. partial

Hepatitis C virus subtype 1b isolate NASsD 08 E1 proteit

polyprotein ¢

Hepatitis C virus subtype 1b isolate 110

Hepatitis 1bgen 470 470 98% 6e-132
Hepatif 1b gen 470 470 98% 6e-132

470 470 98% 6e-132
470 470 98% 6e-132
n: K4ai241-4 470 470 98% 6e-132
n: K4af241-2 470 470 98% 6e-132
complete genome 470 470  98% 6e-132

Hepatif ibtype 1b gene for polyprotein, partial cds

pe 1b gene for polyprotein, partial

£ B B E B 8

Hepatitis C virus subtype 1b isolate HCV-1b/CH/BID-V2!

Hepatitis C ibtype 1b isolate HCV-1b/CH/BID- )02, com 466 466 98% T7e-131
Hepatitis C virus subtype 1b isolate 634A 91 1577 3 polyprotein gene, partial cds 464 464 98% 2e-130

Hepatitis C virus subtype 1b gene for polyprotein. partial cds, strain: K4af24L-3 464 464 98% 2e-130
464 464 98% 2e-130
464 464 98% 2e-130
462 462 99% 9e-130
461 461 98% 3e-129

Hepatitis C virus subtype 1b isolate HCV-1b/US/BID-V148/2004, com|

Hepatitis C virus subtype 1b isolate BX11sD 07 E1 protein gene

Hepatitis C virus subtype 1b isolate PA19sD 07 E1 protein gene. part

Hepatitis C virus subtype 1b isolate PA38sD 08 E1 protein gene. partial cds 461 461 98% 3e-129 78% KUB79481.1

Gambar 14. Proses perbandingan sekuen gen E1 dengan seluruh database HCV genotipe 1

Perlu dicermati dari hasil ini adalah nilai E-value (Expect value) yang didapatkan. Nilai
E-value adalah jumlah berapa kali suatu sekuen spesifik didapatkan sama dengan sekuen
database apabila seseorang melakukan pencarian dalam suatu database. Dalam hal ini, semakin
kecil nilai E-value yang didapatkan dalam perbandingan, maka kemiripan antara sekuen-sekuen
yang dibandingkan semakin besar. Selain itu didapatkan nilai % identity, dimana identity adalah
kemiripan antara sekuen-sekuen yang diperbandingkan, memiliki data sekuen yang sama pada
daerah yang sama. Dari Gambar 14, terlihat bahwa nilai E-value tertinggi adalah 5 x 10™°
dengan % identity adalah 79%, artinya bahwa sekuen konsensus yang dibuat untuk gen E1
memiliki kemiripan yang tinggi dengan gen E1 dari virus-virus HCV genotipe 1 yang ada.
Sehingga berpotensi digunakan sebagai template dalam pengembangan pembuatan vaksin VLP.

Untuk genotipe 2, 3 dan 6 dapat dilihat pada Lampiran 1lla-c yang rata-rata
memperlihatkan kemiripan yang cukup tinggi antara sekuen konsensus dengan sekuen gen E1
dari virus-virus HCV yang ada di dunia.

Sedangkan untuk gen E2 hasil perbandingan antara sekuen konsensus dengan database

gen E2 dari virus-virus HCV genotipe 1 diperlihatkan pada Gambar 15.
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Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:100

it Alignments [S]Download v GenBank Graphics Distance tree of results )

Max Total Query E
score | score cover value

1007 1007 99% 00 81%
982 982 99% 00 80%
980 980 97% 00 81%
980 980 99% 00 80%
976 976 98% 00 80%
975 975 99% 00 80%
973 973 98% 00 80%
973 973 98% 00 80%
973 973 98% 00 80%
971 971 98% 00 80%
971 971 9%6% 00 81%
971 971 98% 00 80%
969 969 95% 00 81%

Description Ident Accession

Hepatitis C virus subtype 1b isolate 16 v12 polyprotein gene, partial cds

Hepatitis C virus subtype 1b st

Hepatitis C virus sul

Hepatitis C virus subtype 1b is

y 8 A N R RSN SNSNAMENSAS WSS

Gambar 15. Hasil perbandingan gen E2 antara sekuen konsensus dengan sekuen virus-virus

HCV yang ada di dunia

Hasil yang didapatkan memperlihatkan adanya nilai E-value sebesar 0 dan % identity
sebesar 81%. Ini artinya sekuen konsensus yang dibuat memiliki kemiripan yang sangat tinggi
dengan gen E2 pada virus-virus HCV genotipe 1 yang beredar di seluruh dunia. Untuk
perbandingan dengan genotipe 2, 3, dan 6 dapat dilihat pada Lampiran 12a-c. Hasil yang didapat
juga memperlihatkan adanya kemiripan yang tinggi antara sekuen konsensus dengan sekuen gen

E2 dari virus HCV genotipe 2, 3 dan 6 yang ada dunia.

5.1.4 Penentuan Daerah Lestari dari Sekuen Konsensus gen E1 dan E2

Penentuan daerah lestari untuk sekuen konsensus gen E1 dan E2 diperlukan untuk
mengetahui daerah-daerah mana saja yang yang tidak banyak memiliki variasi sekuen gen.
Daerah lestari adalah daerah-daerah yang memiliki kemiripan sekuen yang tinggi. Sekuen-
sekuen lestari ini dapat bermanfaat dalam pengembangan vaksin HCV dengan pendekatan yang
berebda-beda, pendekatan VLP, DNA sintetik maupun pendekatan lain. Proses pencarian
dilakukan antara sekuen konsensus dengan seluruh sekuen gen E1 HCV yang ada pada database
GenBank. Hal ini dibantu dengan perangkat lunak BioEdit Sequence Alignment Editor.

Dihasilkan beberapa daerah lestari baik pada gen E1 dan E2. Pada gen E1 virus HCV
genotipe 1 terdapat 2 daerah lestari, yaitu pada posisi basa ke-33 hingga 53 dan basa ke-385-401.
Untuk genotipe 2 terdapat 4 daerah lestari, yaitu posisi basa ke-426-442, 538-545, 562-572 dan
574-581. Untuk genotipe 3 terdapat 1 daerah lestari, yaitu pada posisi basa ke-451-464. Yang
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terakhir adalah pada genotipe 6 pada posisi basa ke-211-220, 223-230 dan 389-396. Hasil
penentuan daerah lestari untuk gen E1 dapat dilihat pada Lampiran 13a-d.

Gen E2 juga memiliki daerah lestari meskipun terdapat sekuen HVR1 dan HVR2. Pada
genotipe 1, daerah lestari yang didapatkan cukup banyak, yaitu terdapat pada 11 posisi, antara
lain posisi (1) basa ke 140-160, (2) basa ke 260-280, (3) basa ke-424-443, (4) basa ke-480-494,
(5) basa ke-520-536, (6) basa ke-556-572, (7) basa ke-638-657, (8) basa ke-731-747, (9) basa ke-
890-905, (10) basa ke-974-991 dan (11) basa ke-1083-1105. Untuk genotipe 2, terdapat 2 daerah
lestari yaitu pada posisi basa ke-104-122, genotipe 3 pada posisi basa ke-228-244 dan genotipe 6
pada posisi basa ke-341-348, 406-413, 558-566, 949-956 dan 1191-1198. Hasil lengkap dapat
dilihat pada Lampiran 14a-d.

5.1.5 Desain primer untuk konstruksi plasmid rekombinan kandidat vaksin VLP HCV

Untuk pengembangan kandidat vaksin berbasis VLP (Viral-Like Particles) tentu
diperlukan pembentukan protein kandidat vaksin. Hal ini tentu saja memerlukan pula
perbanyakan gen targer yang diinginkan. Untuk vaksin VLP, protein yang umumnya digunakan
adalah protein structural berupa selubung (envelope) atau bisa juga berupa kapsid. Protein ini
merupakan protein structural terluar yang umumnya memiliki imunogenesitas yang tinggi
sehingga ideal digunakan sebagai vaksin.

Virus HCV memiliki protein terluar berupa protein envelope, yaitu protein E1 dan E2
dalam bentuk heterodimer yang mampu membangkitkan respon imun non spesifik dan spesifik.
Antibodi netralisasi akan memiliki target epitop pada protein envelope ini sehingga protein E1
dan E2 sangan berpotensi untuk dijadikan sebagai kandidat vaksin VLP. Oleh karena itu
diperlukan perbanyakan gen E1 dan E2 yang nantinya dapat digunakan dalam pengembangan
kandidat vaksin HCV.

Dalam proses perbanyakan gen ini dilakukan dengan metode PCR (Polymerase Chain
Reaction). Salah satu bagian penting dalam proses PCR ini adalah primer DNA yang diperlukan
sebagai awal perpanjangan sekuen gen target. Pada penelitian kali ini dilakukan desain primer
DNA menggunakan perangkat lunak primer BLAST.

Penelitian ini dilakukan untuk mendapatkan pasangan primer untuk dapat menggandakan
gen target E1-E2 secara utuh. Hasil yang didapatkan adalah sebagai berikut, sekuen konsensus
gen E1-E2 memiliki panjang 1672 pb. Terdapat 10 pasang primer yang didapatkan dengan
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primer BLAST, memiliki daerah target masing-masing. Posisi pasangan primer E1-E2 dapat
dilihat pada Gambar 16.

‘ e 1500 600 700 B0 0o LLS 1100 1200|1300 400|150
. \ A \ Uy A, \ Uy A
Primer pairs for job 09kMrsLBz2noUSIW1Db9ZK4t7FaDPvdLgg

Primer 1. . Primer 3’ .
Primer 2. . Primer4’ .
Primer 10.—‘ Pn'merGH Primer 5‘ .
Pr\merQ.—’ Primer?. ‘
Primer&. .

Gambar 16. Posisi relatif pasangan-pasangan primer terhadap gen E1-E2

Kesepuluh pasang primer ini rata-rata memiliki suhu Tm antara 55-60°C. Detil sekuen, posisi
relatif primer, suhu Tm dan karakteristik lain dapat dilihat pada Lampiran 15. Semua pasangan
primer yang didapatkan bisa dipilih untuk perbanyakan gen E1-E2, namun apabila dilihat
kembali pada karakteristik yang dimiliki, maka pasangan primer 1, 3, 7 dan 9 akan dipilih untuk
proses perbanyakan gen. Pasangan primer ini dipilih dikarenakan posisi relatifnya yang saling
berdekatan dan tumpang tindih untuk dapat digunakan dalam perbanyakan gen E1-E2 secara
utuh. Selain itu primer-primer ini juga sedikit sekali memiliki sekuen yang komplemen terhadap
dirinya sendiri pada daerah 3°. Hal ini penting karena primer tidak boleh terlalu banyak memiliki
situs komplemen dengan dirinya sendiri yang dapat mengganggu proses penempelan primer ke
gen target. Hasil akhirnya adalah tidak banyaknya gen target yang terduplikasi.

5.2 Luaran yang Dicapai
Hasil penelitian ini berhasil mendapatkan 1 buah laporan akhir yang selanjutnya akan
dipublikasikan di jurnal nasional. Selain itu didapatkan hasil-hasil penelitian yang dapat

digunakan sebagai bahan penelitian lanjutan.
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BAB VI
RENCANA TAHAPAN BERIKUTNYA

Setelah melakukan penelitian kali ini, hasil-hasil penelitian yang didapatkan
direncanakan akan digunakan dalam beberapa rencana berikutnya, diantaranya : (a) publikasi di
jurnal ilmiah nasional, (b) pendaftaran laporan hasil penelitian ini untuk mendapatkan Hak Cipta
di Kementerian Hukum dan HAM, (c) mempergunakan hasil-hasil penelitian ini untuk rancangan
penelitian selanjutnya.

Pada tahapan penelitian berikutnya akan dilakukan pengujian pasangan primer yang
didapatkan dari penelitian kali ini. Pengujian ini dilakukan untuk menentukan apakah pasangan
primer yang didapatkan dapat mengenali gen-gen E1-E2 dari genotipe 1, 2, 3 dan 6 virus
Hepatitis C. Apabila pasangan primer ini dapat mengenalinya, maka akan dilakukan proses
perbanyakan gen. Hal ini tentu akan berlanjut secara bertahap sampai dilakukan proses ekspresi
protein E1-E2 yang memerlukan penelitian yang membutuhkan waktu, tenaga, fasilitas
laboratorium dan pendanaan yang lebih intensif. Hasil besar yang ingin dicapai adalah
terbentuknya protein E1-E2 yang menjadi kandidat vaksin VLP untuk infeksi HCV, berguna

baik untuk kebutuhan dalam negeri maupun global.
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BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan
Sesuai dengan tujuan penelitian kali ini, maka hasil yang didapatkan adalah sebagai berikut :
1. Berhasil didapatkan daerah sekuen-sekuen lestari dari gen E1 untuk genotipe 1, 2, 3 dan
6. Untuk gen ini didapatkan 10 daerah sekuen lestari dari genotipe 1, 2, 3 dan 6.
2. Berhasil didapatkan daerah sekuen-sekuen lestari dari gen E2 untuk genotipe 1, 2, 3 dan
6. Untuk gen ini didapatkan 20 daerah sekuen lestari dari genotipe 1, 2, 3 dan 6.
3. Berhasil didapatkan sekuen konsensus gen E1-E2 yang berasal dari genotipe 1, 2, 3 dan 6
yang memiliki panjang 1672 pb. Sekuen ini menjadi dasar untuk desain pasangan primer.
4. Hasil penelitian ini akan dijadikan dasar dalam penelitian lebih lanjut, baik jangka
pendek maupun panjang. Untuk jangka pendek akan digunakan dalam proses pengujian

sekuen pasangan primer yang berhasil didapatkan.

7.2. Saran
Diperlukan penelitian lanjutan yang mempelajari struktur protein dari sekuen konsensus
gen E1-E2 yang dihasilkan. Analisa lebih lanjut ini terdiri dari konformasi protein, posisi relatif

protein, daerah-daerah epitop yang kemungkinan dikenali oleh antibodi dan respon imun seluler.
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Lampiran 1. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 HCV Genotipe 1
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CGGGGCGTAC
GGGCCTTTAT
CGGGGTGTAT
GGGGATATAC
CGGGGTATAC

AGGCAGCGGA
AGGCAGCGGA
AGACGGCCGA
AGGCAGCGGA
AGACAGGAAG
AGGCAGCGGA
S |
130
GAGAACAACG
GAGGGTAACT
GAGGGTAACG
GAGGGTAATT
GAGGGCAAYG
GAGGGTAACG
W ool
1
TAGGAATAGC
CAGGAACGCT
CAGGGACGGC
CAGGAACTTC
TAAGAATGTG
CAGGAACGGC
s ¥ Jaa
230
TCGTTGGGGC
TCGTTGGGGC
TTGTCGGGAG
TCGTCGGGGC
TYGTCGGGGC
TCGTCGGGGC
W el
2
GGATCTGTCT
GGATCTGTTT
GGGTCTGTCT
GGATCTGTTT
GGCTCCATCT
GGATCTGTCT

| . .
330

30

80

80

80

CACGTCACGA
CATGTCACGA
CATGTCACCA
GCTGTCACGA
CATGTCACCA
CATGTCACGA

CATGATCATG
CATGATTATG
TACCATCCTG
CATGATCATG
CCTGATCATA
CATGATCATG
N A
140
CCTCCCGTTG
CCTCCCGCTG
CCTCGAAGTG
CCTCCCGCTG
CCTCGAGGTG
CCTCCCGCTG
N ——
1
AGCGTCCCCA
AGCGTCCTCA
AGACTTCCCA
AGCGTCCCCA
AGCGTCCCCG
AGCGTCCCCA

2
GGCTGCTTTC
GGCTGCTTTC
TGCTACCCTT
AGCTGCTTTC
TGCTRCACTC
GGCTGCTTTC
A ——
2
TCCTCGTCTC
TTCTCGTCTC
TTCTCGTCGG
TCCTCGTCTC
TCCTCGTTGG
TCCTCGTCTC

R
340

40

90

90

40

90

et
50
ACGACTGCTC
ACGACTGCTC
ATGATTGCCC
ACGACTGCTC
ATGATTGTCC
ACGACTGCTC
1.5€1
100
CATACCCCCG
CATACCCCTG
CACTCTCCGG
CACACCCCCG
CATCTGCCTG
CATACCCCCG
N A
150
CTGGGTAGCG
CTGGGTAGCG
TTGGGTGCCG
CTGGGTAGCG
TTGGGTCTCC
CTGGGTAGCG
I
200
CTACGACAAT
CTACGACAAT
CAACGCAGCT
CCACGACAAT
TCAGTGAGAT
CTACGACAAT
| (|
250
TGCTCCGCTA
TGTTCCGCTA
TGCTCGGCCC
TGTTCTGCTA
TGCTCGGCTA
TGCTCCGCTA
. .l
300
CCAGCTGTTC
TCAGCTGCTC
TCAACTGTTC
CCAGCTTTTC
CCAGCTTTTC
CCAGCTGTTC

[
350

ACCTTCTCGC CTCGCTGGCA TGAGACAGTT CAGGACTGTA ACTGCTCAAT
ATCATCTCGC CTCGCCGGCA TGAGACAGTA CAGGACTGCA ACTGCTCAAT
ACTTTCTCCC CCAGGCACCA CTGGACAACG CAAGAATGCA ACTGTTCAAT
ACCCTTTCAC CTCGCCGGTA TGAGACGGTA CAGGACTGCA ATTGCTCAAT

27
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Seql
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Consensus

ACCTTCTCTC CCAGRCGCCA CTGGACGACG CAGGACTGCA ATTGCTCCAT
ACCTTCTCGC CTCGCCGGCA TGAGACAGTA CAGGACTGCA ACTGCTCAAT

et
CTATCCCGGC
CTATCCCGGC
GTACCCCGGC
CTATCCCGGC
CTACCCGGGC
CTATCCCGGC

A~ eyl
410
ACTGGTCACC
ACTGGTCTCG
ACTGGTCCCC
ACTGTGCACC
ATTGGTCACC
ACTGGTCACC

A \
CAAGCTGTCA
CAAGCTGTCG
CAAGCCATCT
CAAGCCGTCG
CAAGCTGTCG
CAAGCTGTCG

1. - .|
510
TCTTGCTTAC
CCTTGCCTAC
CATAGCGTAT
CCTCGCCTAC
CCTGGCATAC
CCTTGCCTAC

SICERYI
TGCTACTCTT
TGCTACTCTT
TGCTGCTGTT
TGCTACTCTT
TGCTGCTTTT
TGCTACTCTT

360

460

560

|

CATGTATCAG
CACGTATCAG
CATATAACGG
CATGTATCAG
CATGTGACGG
CATGTATCAG

TACAACAGCT
TGCAACAGCC
AACAGCAGCG
TACAACGGCC
TACTGGCGCC
TACAACAGCC
e

TGGACATGGT
TGGACATGGT
TGGACATGAT
TGGACATGGT
TGGATATGGT
TGGACATGGT

TATTCCATGG
TATTCCATGG
TTCTCCATGG
TATTCCATGG
TACTCCATGG
TATTCCATGG
——

TGCCGGCGTT
TGCCGGCGTT
TGCCGGCGTC
TGCCGGCGTT
CGCTGGCGTC
TGCCGGCGTT

370

420

470

520

570

R

GTCACCGCAT
GTCACCGCAT
GTCACCGCAT
GCCATCGTAT
GTCATCGAAT
GTCACCGCAT

CTAGTGGTGT
CTAGTGGTAT
TTGGTAGTAG
CTAGTGGTAT
TTAGTAGTGG
CTAGTGGTAT
N

AGCGGGGGCC
GGCGGGGGCC
CGCTGGTGCC
GGCGGGAGCC
AGCCGGTGCC
GGCGGGAGCC

N || e

TAGGGAACTG
TGGGAAATTG
TGGGGAACTG
TGGGGAACTG
TAGGGAATTG
TGGGGAACTG

GATGGG
GACGGG
GATGCA
GATGGG
GACGCA
GATGGG

28

380

430

480

530

|

GGCCTGGGAT
GGCTTGGGAT
GGCGTGGGAT
GGCTTGGGAT
GGCCTGGGAC
GGCCTGGGAT

R I

CGCAGTTACT
CGCAGTTACT
CTCAGCTGCT
CGCAGCTACT
CGCAGCTACT
CGCAGCTACT
el

CACTGGGGAG
CACTGGGGAG
CACTGGGGGG
CACTGGGGAG
CACTGGGGTG
CACTGGGGAG

GGCTAAGGTT
GGCTAAGGTT
GGCGAAGGTC
GGCTAAGGTC
GGCTAAGGTT
GGCTAAGGTT

390

440

490

540

il
400
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
NN
450
CCGGATCCCA
CCGGATCCCG
CAGGGTCCCG
CCGGATCCCA
CCGGATCCCA
CCGGATCCCA
.Y
500
TCCTGGCGGG
TCCTGGCGGG
TCCTAGCGGG
TCCTAGCGGG
TCCTAGCGGG
TCCTAGCGGG
R
550
TTGATTGTGA
CTGATTGTGA
CTGCTAGTGC
TTGATTGTGA
GTGGTTGTGC
TTGATTGTGA



Lampiran 2. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 HCV Genotipe 2

subtipe2.
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subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
Consensus

s WwWhPR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
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Consensus

s WNhPR

subtipe2.
subtipe2.
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Consensus
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subtipe2.
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subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
Consensus

s WwWwhR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
Consensus

s WM PR

subtipe2.1
subtipe2.2
subtipe2.3
subtipe2.4

GTGGAAGTCA
GCCCAGGTGA
GTCCAAGTGA
GTGGAAGTCA
GTGCAAGTTG
GTGCAAGTGA

GAACAACAGC
CAACAGCAGC
TAATGACAGC
GAACAACAGC
GAATGGCAGT
GAACAACAGC
Ny A
GATGCGTCCC
GATGTGTCCC
GGTGCGTCCC
GATGCGTCCC
GGTGCATTCC
GATGCGTCCC
. \
GTAACACCTA
GTCTCACCCA
GTTTCACCAA
GTGACACCCA
GTCACCTCTA
GTCACACCCA
8 ILE \
GCGAACACAT
GCGGACGCAC
GCGGACGCAC
GCGAACGCAT
GCGGACGCAT
GCGGACGCAT
el
260
TGTACGTGGG
TCTATGTGGG
TTTACGTGGG
TGTATGTGGG
TGTATGTGGG
TGTATGTGGG

10

60

110

160

210

310

GGAACACCAG
AAAACACCAG
GGAACAACAG
GGAACATTAG
CAAACCGCAG
GGAACACCAG

ATCACTTGGC
ATCACCTGGC
ATCACCTGGC
ATCACCTGGC
ATCGTCTGGC
ATCACCTGGC
R ——
ATGCGAAAAC
GTGTGAGAAA
GTGCGAGAAA
ATGTGARAAT
CTGTGAGCGG
GTGTGAGAAA
e
ATGTGGCTGT
ATGTGGCTGT
ACGTAGCTGT
ATGTGGCTGT
ACATCGCTGT
ATGTGGCTGT
el
GTCGACATGA
ATCGATATCG
ATCGACATTG
GTCGACATGA
ATTGACATCA
ATCGACATGA

AGACGTGTGC
GGACCTCTGC
GGATCTCTGT
AGATATGTGC
CGATGCCTGC
GGATCTCTGC

20

70

120

170

220

270

320

TTCCAGCTAC
TGACATCTAC
CAACAGCTAC
TTCTAGCTAC
TGGCTCCTAC
TTACAGCTAC

AGCTCAAAGA
AGCTTAGGGC
AGCTCCAGGC
AGCTCACTAA
AGCTCGAGGG
AGCTCAAGGC
R
GAYAACGGCA
GTGGGGAATA
GTGGGGAATC
GACAATGGCA
AAGGGCAATA
GAGGGGAATA
o || cxmrm
GARACATCGC
GCAGCAACCC
GCAGCAGCCC
GAAATACCAC
GAGCCAACCC
GAAGCAACCC
L il
TCGTAATGGC
TTGTAATGTC
TTGTGATGTC
TCGTAATGGC
TCGTTGCGTC
TCGTAATGTC

GGGGCCGTGA
GGCGGGGTAA
GGCGGAGTGA
GGAGCCGTGA
GGTGCGCTGA
GGCGCCGTGA

30

80

130

180

230

280

330

TATGCCACTA
ATGGTGACTA
ATGGTGACTA
TACGCCACTA
ATGGTGACCA
ATGGTGACTA

R

CGCAGTTCTC
CGCAGTCCTC
CGCGGTCCTC
CGCAGTTCTC
AGCTGTTCTT
CGCAGTTCTC
——
CCTTCCGCTG
CATCTCAGTG
TATCTCGGTG
CCTTGCGCTG
CTTCCCGCTG
CATCCCGCTG
el
GGTGCACTCA
GGCGCCCTCA
GGTGCCCTCA
GGAGCACTCA
GGCGCGCTCA
GGTGCCCTCA
R IR
AGCTACGGTC
CGCTACGCTC
CGCCACGCTC
TGCTACGGTC
CGCCACGTTT
CGCTACGCTC

TGATTGTGTC
TGCTCGCGGC
TGCTCGCAGC
TGATCGTGTC
TGATAGTCTC
TGATCGTGTC

40

90

140

190

240

290

340

N
50
ATGACTGCTC
ACGACTGTCC
ATGACTGCTC
ATGACTGTTC
ATGATTGCTC
ATGACTGCTC
e
100
CATCTCCCTG
CACGTCCCCG
CACGTCCCCG
CACCTTCCTG
CACGTCCCTG
CACGTCCCTG
.Y
150
TTGGATACAA
CTGGACGCCG
CTGGATACCG
CTGGATACAA
CTGGATACCG
CTGGATACCG
R
200
CTCACAACCT
CGCGGGGCTT
CGCAGGGCTT
CCCACAACCT
CCAAGGGCTT
CCCAGGGCTT
e A
250
TGTTCAGCCT
TGCTCCGCTC
TGCTCCGCTC
TGCTCGGCCT
TGCTCTGCCT
TGCTCCGCCT
- R
300
GCAGGCTTTC
CCAGATATTC
CCAGCTGTTC
RCAGGCTCTC
CCAGGCCTTC
CCAGGCTTTC

350

ATAATATCGC CAGAACATCA CAACTTCACC CAAGAGTGCA ACTGCTCCAT
ATCGTCTCGC CACAACACCA CTGGTTCGTG CAAGAGTGCA ATTGCTCCAT
ATCGCCTCGC CGCAGCACCA CTGGTTCGTG CAGGACTGCA ATTGTTCCAT
ATAATATCAC CAAAACACCA CAACTTCACC CAGGAGTGCA ACTGTTCCGT
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ATCATCTCGC CGGAACACCA CCAGTTCGTT CAGGACTGCA ATTGCTCCAT
ATCATCTCGC CAGAACACCA CAAGTTCGTG CAGGAGTGCA ATTGCTCCAT

et
CTACCAGGGT
CTACCCTGGT
TTACCCTGGT
CTACCAAGGT
ATACCCAGGT
CTACCCTGGT

A~ eyl
410
ACTGGTCACC
ACTGGTCGCC
ACTGGTCACC
ACTGGTCACC
ATTGGTCGCC
ACTGGTCACC

A \
GAGCTAGTCC
GAGGTCATCA
GAGGTCATTA
GAGCTGGTCC
GAAGTTGTTC
GAGGTCGTCC

1. - .|
510
CTTGGCCTAT
CCTGGCCTAC
CTTGGCCTAC
CTTGGCCTAC
CCTGGCTTAC
CTTGGCCTAC

SICERYI
TCCTCCTTGT
TCCTGCTGGC
TCCTGCTGGC
TCCTCCTTGT
TCCTATTGAC
TCCTGCTGGC

360

460

560

|

CATATCACCG
ACCATCACTG
ACCATCACTG
CATATCACCG
CACATCTCGG
CACATCACTG

AACTCTTACC
CACAGCTACC
CACGGCTACT
AACTCTAGCC
GACCGCAACC
AACTGCTACC
e

TTGAGGTTGT
TAGACATCAT
TAGACATCAT
TCGAAGTTGT
TGGAGATCAT
TAGACATCAT

TTCTCTATGC
TTCTCTATGC
TTCTCTATGC
TTCTCCATGC
TTCTCTATGC
TTCTCTATGC
——

CGCGGGAGTG
CGCTGGGGTG
CGCGGGGGTG
TGCAGGAGTG
AGCCGGGGTG
CGCGGGGGTG

370

420

470

520

570

R

GCCACCGCAT
GTCACCGTAT
GGCATCGTAT
GCCACCGTAT
GGCATCGGAT
GCCACCGTAT

ATGATCCTCG
ATGATCCTGG
ATGATCCTGG
ATGATCCTCG
ATGGTCTTGG
ATGATCCTGG
N

CTTCGGCGGC
TAGCGGGGCT
TAGCGGGGCT
CTTCGGCGGC
CGCCGGAGCA
CATCGGGGCT

N || e

AGGGAGCATG
AGGGAGCGTG
AGGGAGCGTG
AGGGAGCGTG
AGGGAGCGTG
AGGGAGCGTG

GAAGCT
GACGCA
GACGCG
GACGCG
GAGGCA
GACGCA

30

380

430

480

530

|

GGCATGGGAC
GGCATGGGAC
GGCATGGGAT
GGCATGGGAC
GGCGTGGGAC
GGCATGGGAC

R I

CCTATGCCGC
CGTACGCGAC
CATACGCGAT
CCTACGCCGC
CCTACTTGAT
CCTACGCGAC
el

CATTGGGGTG
CACTGGGGTG
CACTGGGGCG
CATTGGGGTG
CATTGGGGCG
CATTGGGGTG

GGCCAAGGTC
GGCGAAGGTC
GGCGAAGGTC
GGCCAAAGTC
GGCGAAGGTC
GGCGAAGGTC

390

440

490

540

il
400
ATGATGCTAA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGCTAA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
NN
450
TCGTGTTCCC
ACGTGTTCCC
GCGTGTTCCC
TCGCGTTCCT
GCGTGTCCCC
TCGTGTTCCC
.Y
500
TGGTGTTTGG
TCATGTTCGG
TCATGTTCGG
TGGTGTTTGG
TGATGTTCGG
TGATGTTCGG
R
550
CTCGCCATCC
GTTGTCATCC
GTTGTCATCC
ATTGCTATCC
ATCGTCATTC
GTTGTCATCC



Lampiran 3. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 HCV Genotipe 3
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subtipe3.1
subtipe3.2
subtipe3.3
subtipe3.4

TTGGAGGTTC
ATTGAATACC
CTAGAGTGGC
TTAGAGTGGC
CTAGAGTACA
CTAGAGTGGC

AAACAGCAGC
TAACGGCAGT
CAACAGCAGT
CAATAGCAGT
CAACAAGAGC
CAACAGCAGT

il
GTTGCGTTCC
GTTGTGTGCC
GCTGTATACC
GCTGTATACC
GATGTGTGCC
GCTGTGTGCC

. \
GCGACACCAA
GTGGCACCAA
ATGACACCCA
GTGACACCYA
GTGTCACCAA
GTGACACCAA

8 ILE \
ACGCGGACAC
CCGCAATCAT
ACGCGGTCAT
ACGTAGTCAT
CCGCAATCAC
ACGCAGTCAT

el
260
TCTATGTCGG
TGTATGTTGG
TCTACGTGGG
TCTACGTGGG
TGTACGTCGG
TCTACGTCGG

10

60

110

160

210

310

GCAACGCATC
GGAATGTGTC
GGAATACGTC
GGAATACGTC
GGAACACGTC
GGAATACGTC

ATAGTATATG
ATCGTGTATG
ATAGTGTACG
ATTGTGTATG
ATTGTGTATG
ATTGTGTATG
R ——
CTGCGTGCAG
CTGCGTTCAA
TTGTGTTCAG
TTGTGTYCRG
TTGCATCAAA
TTGCGTTCAG
e
CGGTGGCAGT
CAGTGGCGGT
CGGTGGCAGT
CAGTGGCAGT
CAGTGGCCGT
CAGTGGCAGT
el
GTGGATTTGC
GTGGATCTGC
GTGGACCTGT
GTGGACCTAY
GTGGATATGC
GTGGATCTGC

TGACCTTTGC
CGATATGTGT
TGATGTGTGC
CGACATGTGT
GGACGCTTGC
TGACATGTGC

20

70

120

170

220

270

320

CGGTCTCTAC
TGGCCTCTAC
TGGTCTCTAT
TGGCCTTTAT
CGGCCTATAC
TGGCCTCTAC

AGGCGGAAGA
AGGCCCCTGA
AGGCCGACGA
AGGCCGAYGA
AGGCCGACGA
AGGCCGACGA
R
AACGGCAACA
TCAGGCAACT
ACCGGCAACA
GWCGGCAATA
ACCGGCAACC
ACCGGCAACA
o || cxmrm
CAGATACGCT
TAAGTACGCT
TAAGTATGTC
CAAATACGTC
CAGATATCCT
CAAATACGCT
L il
TAGTCGGCAG
TGGTGGGAGC
TAGTGGGCGC
TAGTGGGCGC
TGGTGGGCGC
TAGTGGGCGC

GGGGCCGTCT
GGAGCCGTCT
GGAGCCGTCT
GGGGCCGTCT
GGGGCCGTGT
GGGGCCGTCT

30

80

130

180

230

280

330

ATGCTCACCA
GTGCTCACCA
GTCCTTACCA
GTCCTTACCA
GTACTTACCA
GTCCTTACCA

R

TGTGATCCTG
AGTCATCTTG
CGTTATCCTG
AGTTATTCTG
TGTGATCTTG
TGTTATCCTG
——

CATCGGAGTG
CCTCGCAATG
CATCCAAGTG
CATCCACGTG
AGACATCGTG
CATCGAAGTG
el

GGTGCAACGA
GGCGCGACCA
GGAGCAACCA
GGAGCATCCA
GGCGTGACCA
GGAGCAACCA

TGCCACTCTG
TGCCACGTTG
AGCCACGATG
GGCCACGATG
GGCCACGTTG
TGCCACGATG

TCCTTGTGGG
TCTTGGTGGG
TCCTCGTGGG
TCCTCGTGGG
TCCTTGTGGG
TCCTCGTGGG

40

90

140

190

240

290

340

N
50
ATGACTGCTC
ACGACTGCTC
ACGCCCGTTC
ACGACTGTCC
ACGACTGCTC
ACGACTGCTC
e
100
CACATGCCTG
CATTTGCCAG
CACACACCCG
CACACACCCG
CACTTACCCG
CACATACCCG
.Y
150
CTGGACCCCG
CTGGATTCCG
CTGGACCCCA
YTGGACCGCA
CTGGACACCA
CTGGACCCCA
R
200
CGGCTTCCGT
CTGCATCGAT
CCGCTTCGAT
CCGCTTCAAT
CCGCATCGAT
CCGCTTCGAT
e
250
TGCTCCGCGC
TGCTCCGCGC
TGTTCTGCGC
TGTTCYGCGC
TGCTCAGCGC
TGCTCCGCGC
- R
300
GCAGGCCTTT
ACAGGCTTTC
GCAAGCCTTC
ACAAGCCTTC
GCAAGCATTC
GCAAGCCTTC

350

ACATTCAGGC CTCGTCGTCA TACGACTGTC CAGACCTGCA ACTGCTCGTT
ACCTTCAGGC CTCGCCAGCA CAACACGGTG CAGACCTGCA ATTGCTCACT
ACGTTCAGGC CGCGACGCCA TCAAACGGTC CAGACCTGCA ACTGCTCGCT
ACGTTYAGAC CCCGTCRCCA TCAAACGGTC CARACCTGCA ACTGCTCGCT

31
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ACCTTCAGGC CTCGTCAACA CACGTCCGTA CAGACGTGCA ACTGCTCAAT
ACCTTCAGGC CTCGTCGCCA CAAAACGGTC CAGACCTGCA ACTGCTCGCT

et
GTACCCAGGC
GTACCCTGGT
GTACCCAGGC
GTACCCAGGC
CTACCCAGGC
GTACCCAGGC

A~ eyl
410
ACTGGTCCCC
ATTGGTCTCC
ACTGGTCCCC
ATTGGTCCCC
ACTGGTTCCC
ACTGGTCCCC

A \
CAAACCATCT
CAGACCATTT
CAGACCCTGT
CAGACCTTGT
CAAACCTTCC
CAGACCATGT

1. - .|
510
ATTGGCGTAC
TCTGGCCTAC
TCTAGCCTAC
CCTAGCCTAT
CCTCGCTTAT
CCTAGCCTAC

SICERYI
TGGTCATGTT
TCGTCATGTT
TGGTTATGTT
TGGTCATGTT
TGATCATGTT
TGGTCATGTT

360

460

560

|

CATATCACAG
CACATATCAG
CATCTCACAG
CATATTTCGG
CACATTTCAG
CATATTTCAG

AGCCGCCGGT
AGCTGTTGGG
TGCTGTTGGC
YGCCGTGGGT
TGCAATCGGG
TGCTGTCGGG
e

TCGACGTACT
TTGACATCAT
TTGATATAAT
TCGACATAAT
TTGACCTGGT
TTGACATAAT

TACTCCATGC
TACTCTATGC
TATACCATGC
TACTCTATGC
TTTTCCATGC
TACTCCATGC
——

TGCGGGGGTT
CTCTGGAGTT
CTCAGGGGTC
TTCAGGGGTC
CTCGGGAGTG
CTCGGGGGTT

370

420

470

520

570

R

GACATCGCAT
GACACAGGAT
GACATCGAAT
GACATCGAAT
GACAACGTAT
GACATCGAAT

CTAGCTCTAG
TTGGTGGTRG
ATGGTGGTGG
ATGGTGGTGG
CTGTTAACAT
ATGGTGGTGG
N

CGCAGGTGCA
TGCTGGAGCT
AGCCGGGGCC
AGCCGGGGCC
CACAGGGGCC
AGCCGGGGCC

N || e

AGGGCAACTG
AGACTAACTG
AGGGCAACTG
AGGGCAACTG
AGGGTAACTG
AGGGCAACTG

GACGCT
GACGCC
GATGCC
GATGCC
GATGCG
GATGCC

32

380

430

480

530

|

GGCATGGGAT
GGCTTGGGAT
GGCTTGGGAT
GGCTTGGGAT
GGCGTGGGAT
GGCTTGGGAT

R I

CACACTTGCT
CGCACGTGTT
CGCACATCTT
CGCACGTCCT
CACACTTGCT
CGCACTTGCT
el

CATTGGGGCG
CACTGGGGTA
CATTGGGGCG
CATTGGGGCA
CACTGGGGCG
CATTGGGGCG

GGCGAAGGTC
GGCTAAAGTC
GGCCAAGGTC
GGCCAAGGTC
GGCCAAGGTC
GGCCAAGGTC

390

440

490

540

el
400
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
NN
450
GCGGGTGCCC
GCGGCTGCCC
ACGCCTACCC
GCGGYTGCCT
GCGGTTGCCC
GCGGCTGCCC
.Y
500
TAATGGCCGG
TCATGGCCGG
TCTTGGCGGG
TCTTGGCRGG
TGATGGCAGG
TCATGGCAGG
R
550
ATAGTCATCT
TTCATTATCA
GCAATCATCA
GCTATCATCA
GGCATCGTGA
GCCATCATCA



Lampiran 4. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 HCV Genotipe 6
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Consensus
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Consensus
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subtipe6.1
subtipe6.2
subtipe6.3
subtipe6.4

CTCAATTATG
CTGAATTATG
GTCCATTATG
GTGCACTATG
CTCACTTACG
CTCAATTATG

CAACAGCAGC
CAACAGCAGC
CAACAGCAGC
CAACAGTAGC
CAACTCCAGC
CAACAGCAGC
il
1
GATGCACCCC
GATGCGTCCC
GATGCGTCCC
GCTGTGTGCC
GATGCTTGCC
GATGCGTCCC
;. -
1
GCCTCGCCTA
GCCTCACCCA
GCCACACCCA
GCCTCACCTA
GTGTCCCCCA
GCCTCACCCA
SICEES
2
CCGCAAGCAT
CCGCGGTCAC
TCGTGGTCAC
CCGCAAGCAT
CCGCAGGCAT
CCGCAGGCAT
el
260
TGTATGTGGG
TGTACGTGGG
TGTACGTAGG
TGTACATAGG
TGTACATCGG
TGTACGTAGG

3

10

60

10

60

10

10

TCAACAAGTC
CTAACAAGTC
CCAACAAGAG
CCAACAGGTC
GTAACTCCAG
CCAACAAGTC

ATTGTGTATG
ATCGTGTACG
ATTGTGTATG
ATCGTGTACG
ATCGTGCTGG
ATCGTGTATG
R ——
TTGCGTTCAG
CTGTGTCGCC
TTGCACGAGG
CTGTGTCGCG
TTGTGTGAGG
TTGTGTGAGG
e
CCTTGGCTGT
CGTTGGCCAT
CACTGGCGGT
CGCTGGCAGT
CCCTAGCCAT
CCCTGGCCGT
el
GTGGACCTCA
GTGGACCTCA
GTGGACCTAA
GTGGACCTGA
GTGGACCTTC
GTGGACCTCA
R .

270
CGAYCTGTGC

AGACCTGTGC

GGATCTATGT

TGACTTGTGT

GGATTTGTGC

GGATCTGTGC

20

70

120

170

220

320

TGGTCTCTAC
TGGTATTTAC
TGGGATTTAC
TGACATTTAC
TGGGCTATAC
TGGGATTTAC

AGGCGCCCAC
AGGCAGAAGA
AGGCATCTGA
AGGCGGAGAG
AGGCGGATGC
AGGCGGATGC
R
GTTGGCAACC
GCAAACAACG
TCTGGTAACA
ACTGGCAATC
GTCGATAATC
GCTGGCAACC
o || cxmrm
TCCGAACGCG
TCCGAACGCG
TCCGAACGCC
TCCGAACGCC
ACCGAATGCT
TCCGAACGCC
L il
TGGTGGGCGC
TGGTTGGCGC
TGGTGGGTGC
TGGTGGGCGC
TTGCGGGCGC
TGGTGGGCGC
LR . .. ]

280
GGTGGCTTAT

GGAGGCGCCT

GGGGGTGCCT

GGTGGTGTCT

GGCTCTCTCT

GGTGGTGTCT

30

80

130

180

230

330

TATCTGACTA
CATCTTACCA
CACGTCACCA
CAGCTGACCA
CATCTCACAA
CATCTCACCA

el

TCTTATYATG
TGTCATCCTG
TGTCATTCTG
CATGATCCTC
TATGATTTTG
TATGATCCTG
——

AGTCTACTTG
CGACCCAGTG
CCTCCATGTG
AGTCTAGATG
ATTCCACCTG
AGTCCACGTG
el

ACGACGCCTC
TCGGCTCCGA
TCGACACCTG
TCGACGCCTC
TCCACGCCCG
TCGACGCCTC

TGCCGCTTTY
CGCTGTCGTC
CGCTGCCGTT
TGCTGCGTTC
CGCAGTGGTT
CGCTGCCGTT
e
290
TTTTGGTTGG
TCTTAGTTGG
TCCTCGTCGG
TCCTAGTTGG
TTCTGGCGGG
TCCTAATTGG

40

90

140

190

240

340

N
50
ATGACTGCCC
ATGACTGCCC
ATGACTGCCC
ATGACTGCCC
ATGATTGCCC
ATGACTGCCC
e
100
CACTTACCTG
CACCTTCCCG
CACCTCCCTG
CACCTTCCCG
CATTTGCCTG
CACCTTCCTG
.Y
150
CTGGTTGGCA
CTGGGTGCCT
CTGGACGCCC
CTGGGTGCCA
TTGGCATGCT
CTGGGTGCCT
R
200
TCACGGGGTT
TTCGTGGGTT
CTCGCGGGTT
TCACCGGGTT
CAACGGGATT
TTACCGGGTT
e
250
TGCTCAGCCA
TGCTCGGCTA
TGTTCGGCCA
TGTTCAGCTA
TGCTCATCCC
TGCTCAGCCA
- R
300
TCAACTTGTC
GCAGCTCTTC
CCAGCTCTTC
GCAGCTCTTC
ACAACTATTC
GCAGCTCTTC

350

ACCGTTACAC CACGCATACA CCAGACAGTC CAGGGCTGCA ATTGCTCCAT
GCCTTCAGGC CCCGCATGCA CCGAACAGTC CAGAGCTGCA ATTGCTCTAT
GTGTTCAGAC CGCGAGTGCA TCAGATTGCT CAAGACTGCA ATTGTTCCAT
ACATTCCAGC CTCGGCTGCA TCGTACAGTC CAAGACTGCA ACTGCTCCGT

33



subtipe6.5
Consensus

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
Consensus

s WN R

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
Consensus

s WNhPR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
Consensus

s WwWbhPR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
Consensus

s Wh PR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
Consensus

s WNh PR

ACCTTCCAGC CCCGCCGGCA TTGGACTGTG CAAGACTGCA ACTGCTCCAT
ACCTTCAAGC CCCGCATGCA TCGGACAGTC CAAGACTGCA ATTGCTCCAT

A
CTACACAGGC
CTACACTGGC
CTACACTGGC
GTACGTGGGC
CTATACAGGC
CTACACTGGC
A~ eyl
410
ACTGGTCTCC
ACTGGTCTCC
ACTGGTCCCC
ACTGGTCGCC
ACTGGTCACC
ACTGGTCTCC
A \
CAACTGATCA
CAGCTAATCA
CAGTTGATTG
GAATTAATCA
GAGATCTGTG
CAGCTGATCA
1B - .
510
CTTGCTGTAT
CCTYCTCTAC
CCTCATTTAT
GCTGCTGTAT
CGTTGCCTAC
CCTGCTGTAT
SICERYI
TGCTCCTGTT
TTTTCCTGTT
TCTTCCTGTT
TCCTTTTGTT
TGTTCTTGTT
TGTTCCTGTT

360

460

560

|

CGCATTACTG
CGCATCACTG
CGYATCACTG
CACATAACAG
CACGTCACCG
CGCATCACTG

GACCGCAACC
RACTGCAACG
GACTACCACC
TACGGCTGGT
CACAACCACT
GACTGCCACT
e

TCGACGTCTT
TAGACATCTT
TCGACATTTT
TGGACATCTT
CGAGTGTGAT
TCGACATCTT

TACAGCATGG
TATAGYATGG
TACGGCTTGG
TATTCCATGG
TTTGGTATGG
TATAGCATGG
——

CGCAGGGGTA
TGCGGGCGTA
TGCTGGTGTG
TGCGGGTGTG
TGCAGGGGTT
TGCAGGTGTG

370

420

470

520

570

R

GGCATCGCAT
GGCATCGCAT
GCCACCGTAT
GACACAGGAT
GCCATAGGAT
GCCATCGCAT

CTTGTCGTCT
TGGGTCGTGT
CTGATTGTGT
CTGATAGTCT
CTGGTCCTAT
CTGGTCGTGT
N

TGTCGGCGGC
CGCTGGCGGT
TGTCGGTGGT
TGTCGGAGGT
AATTGGTGGC
TGTCGGTGGT

N || e

TTGCCAACTG
TTGCCAACTG
CAGGTAATTG
TAGCAAATTG
CTGGCAACTG
TTGCCAATTG

GACGCG
GACGCA
GACGCT
GAGGGG
GAAGCA
GACGCG

34

380

430

480

530

|

GGCGTGGGAY
GGCGTGGGAT
GGCGTGGGAC
GGCATGGGAT
GGCTTGGGAC
GGCGTGGGAT

R I

CCTATGCCAT
CGTACGCGCT
CCTACGCTCT
CTTACGCCCT
CTAGCATTTT
CCTACGCTCT
el

CACTGGGGCG
CACTGGGGTG
CATTGGGGTG
CATTGGGGTG
CATTGGGGGA
CATTGGGGTG

GGCCAAAGTC
GGCGAARGTC
GGTGAAAGTC
GGCCAAGGTC
GCTAAAAGTT
GGCCAAAGTC

390

440

490

540

il
400
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
NN
450
GCGGGTGCCC
CAGGGYGCCC
CAGGGTGCCT
ACGCATACCC
GAGGATACCT
GAGGGTGCCC
.Y
500
TGCTCGCTGG
TGGCCGCCGG
TGGTGGCCGG
TGCTTGGGGC
TACTACTAGC
TGGTCGCCGG
R .
550
ATCGGCATTC
ATCGGCATAC
ATCGGCATCC
ATCGCCGTTC
CTGGCTGTTC
ATCGGCATTC



Lampiran 5. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E2 HCV Genotipe 1

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWh PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWhPR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WNhPR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWNhNR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWwhR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WM PR

subtipel.l
subtipel.2
subtipel.3
subtipel.4

AGTACCCATA
GGCACTTACA
ACAACCTACA
GCCACCTATG
GAGACCACGG
GCCACCTACA

GGGCTTCTTT
GTCCCTCCTT
CAGGCTCTTC
GTCCTTCTTT
TGGCCTCTTC
GTGCCTCTTT

il
ATGGCAGCTG
ACGGCAGCTG
ACGGCAGTTG
ACGGCAGCTG
ACGGCAGCTG
ACGGCAGCTG

;. -
AACACTGGGT
CACACTGGGT
GACACTGGCT
AACACCGGGT
CACACCGGCT
CACACTGGGT

SRR
CGGGTGCCCA
CGGATGCCCA
AGGCTGCCCC
TGGATGCACA
SGGGTGTCCT
CGGATGCCCA

el
260
AGGGATGGGA
AGGGGTGGGG
AAGGCTGGGG
AGGGATGGGG
AAGGCTGGGG
AGGGCTGGGG

k. - .|
CCTTACTGCT
CCCTATTGCT
CCCTACTGCT
CCTTATTGCT

10

60

110

160

210

310

CGATAGGGGG
CGACAGGAGG
CCAGCGGGGG
CATCAGGGGC
TCACAGGAGG
CGACAGGGGG

ACAGCTGGGG
ACACCCGGGC
TCTCCGGGCG
TCCCCAGGGC
CAACCAGGCG
ACACCAGGGG
R ——
GCATATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAT
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
el
TCCTTGCTGC
TCCTTGCCGC
GGGTAGCGGG
TCCTTGCCGC
GGCTAGCATC
TCCTTGCCGC
el
GAACGCATGG
GAGCGCATGG
GAGAGAATGG
GAGCGCATGG
GAAAGGATGG
GAGCGCATGG

CCCCATCACT
TCCCATCACT
TCCAATCAGC
TCCCATCAAT
GCCCATTACT
TCCCATCACT
el

GGCACTACGC
GGCACTACGC
GGCACTACCC
GGCACTATGC

20

70

120

170

220

270

320

GGAGAGTGGC
GGCGGAGGGC
GAGCGTCGCT
GCAGGCGGGC
CTCTGCTGCC
GGAGGCTGGC

CGAAACAGAA
CGTCTCAGAA
CCAAGCAGAA
CGTCTCAGAA
CTAAGCAAAA
CGAAGCAGAA
R
AGGACTGCCC
AGGACTGCCC
CGCACTGCCT
AGGACTGCCC
AGGACTGCCT
AGGACTGCCC
o || camrm
GTTGTTCTAC
GCTGTTCTAT
GCTCCTTTAT
GCTGTTCTAC
GCTGTTCTAC
GCTGTTCTAC
L il
CCAGCTGCCG
CCAGCTGCCG
CCAGCTGTAA
CCAGCTGTCG
CTAAGTGCCG
CCAGCTGCCG

TATACTAAGT
TACGCTGAGC
TACGCCCACG
CATGTTGTGC
TACGGGGGGT
TACGCTGAGT
="

ACCTGAGCAG
GCCTCGACCG
CCCAAAGCCT
GCCTCAACCG

35

30

80

130

180

230

280

330

CGCACCGTCA
CGCACCACCC
CGGGACGTGC
CACACTACCA
CATACCACGA
CGCACCACCA

R

GATCCAGCTT
GATCCAGCTT
TATCCAGCTG
AATCCAACTT
CATCCAGCTC
GATCCAGCTT
——

TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TGAATTGCAA
TGAACTGTAA
TGAACTGCAA
R

ACACATAAGT
ACACACAAAT
TACCACAAAT
ACACGCAAGT
ACCCACAAGT
ACACACAAGT

CCCCATTGAC
CTCCATCAGT
GCCTCTTGCC
CCCCATTGAC
GCCTCTTACC
CCCCATTGAC

CCAACAGCCC
CTAACAGCCC
GAAGCGGCCC
CTAACATCTC
CTCCTGACAK
CTAACAGCCC
el

TGTGGCATTG
TGCGGTATTG
TGTGGCATCG
TGCGGCATTG

40

90

140

190

240

290

340

N
50
GCAGTTTCGC
ACAGGCTCGT
TTGGAATCAC
ACAGGCTTGC
GCGGCATTGC
ACAGACTCGC
e
100
GTGAACACCA
GTGAATACCA
ATTAACACCA
GTAAACACCA
ATAAATACCA
GTGAACACCA
.Y
150
TGACTCCCTC
TGACTCCCTC
CGCGAGCCTC
TGACTCCCTT
TGATAGCCTA
TGACTCCCTC
R
200
TCAACGCGTC
TCAACGCGTC
TCAACTCTTC
TCAACTCGTC
TCAACTCTTC
TCAACTCGTC
e
250
GAGTTCGCTC
GAGTTCGATC
GATTTCGATC
GACTTCGCTC
KACTTCGGCC
GAGTTCGATC
- R
300
GGACCAGAGG
AGACCAGAGG
CGAACACCGC
GGACCAGAGG
TGAACAACGG
GGACCAGAGG
et
350
TGCCCGCGTC
TACCCGCGCG
TACCAGCACA
TGCCCGCGGC



subtipel.5
Consensus

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WN R

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WNhPR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWbhPR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s Wh PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WNh PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WNh PR

subtipel.l

CCATATTGCT GGCACTATGC CCCACCCCCA TGTGGTATTG TGCCAGCGAG
CCTTATTGCT GGCACTACGC GCCTCAACCG TGTGGCATTG TGCCCGCGCG

et
GACAGTGTGT
ACAGGTGTGT
GAGCGTGTGT
GCAGGTGTGT
AGAGGTTTGT
GAAGGTGTGT

A~ eyl
410
GGACGACCGA
GGACGACCGA
GAACGACCGA
GGACGACCGA
GGACGACGGA
GGACGACCGA

R
ACAGACGTGC
ACGGACGTGC
ACGGACGTCT
ACGGACGTGC
ACAGATGTAC
ACGGACGTGC

1. - .|
510
CGGCTGTACA
TGGCTGTACA
CGGTTGCACC
CGGCTGTACA
TGGGTGCACG
CGGGTGTACA

SICERYI
CCCCGTGTAA
CCCCGTGTAA
CCCCTTGTGT
CCCCGTGCAA
CTGCCTGTAA
CCCCGTGTAA

et

GACTGCTTCC
GACTGCTTCC
GATTGCTTCC
GATTGCTTCC
GATTGCTTCC
GATTGCTTCC

660

360

460

560

610

|

GGCCCGGTGT
GGTCCAGTGT
GGCCCAGTGT
GGTCCAGTAT
GGCCCTGTAT
GGCCCAGTGT

TCGCTCCGGT
CCGTTTCGGC
CAAAGCGGGC
TCGTTACGGC
TAGGACCGGC
TCGTTCCGGC
R

TGCTTCTTAA
TGCTCCTAAA
TCATCCTTAA
TGCTCCTTAA
TACTCCTCAA
TGCTCCTTAA

TGGATGAATG
TGGATGAACA
TGGATGAACT
TGGATGAATA
TGGATGAATT
TGGATGAATA
——

CATCGGGGGG
TATCGGGGGG
CATCGGAGGG
CATCGGGGGG
CATCGGCGGG
CATCGGGGGG

N

GGAAGCACCC
GGAAGCACCC
GCAAGCATCC
GGAAGCACCC
GCAAACATCC
GGAAGCACCC

370

420

470

520

570

620

670

R

ACTGTTTTAC
ATTGCTTCAC
ATTGCTTCAC
ACTGCTTCAC
ACTGTTTCAC
ACTGCTTCAC

GTCCCTACAT
GCCCCTACAT
GCGCCTTCTT
GTCCCTACGT
GTTCCYACCT
GTCCCTACAT
e

CAACACGCGG
CAACACGCGG
TAACACCAGG
CAACACGCGG
CAACTCTAGG
CAACACGCGG

N || e

CCACCGGATT
GCACTGGGTT
CATCAGGATT
ACACCGGGTT
CCACCGGCTT
CCACCGGATT
LI

AACGGTAACA
GTCGGCAATA
GTGGGCAATA
GTCGGCAACA
AATGGGAACA
GTCGGCAACA

CGAGGCCACT
CGAGGCCACT
GGAAGCCACA
TGAGGCCACT
GGACGCAACG
CGAGGCCACT

380

430

480

530

580

630

680

|
TCCAAGCCCT
CCCAAGCCCA
CCCTAGCCCC
CCCAAGCCCC
ACCTAGTCCC
CCCAAGCCCC
R I
ATAGCTGGGG
ATAGCTGGGG
ACAACTGGGG
ATAAATGGGG
ACTCATGGGG
ATAGCTGGGG
el
CCGCCACAGG
CCGCCGCAAG
CCACCGCTGG
CCGCCGCAAG
CCGCCAATGG
CCGCCGCAGG

CACCAAGACG
CACCAAGACA
CACCAAAGTG
CACCAAGACG
CACCAAGACG
CACCAAGACG
SEE..|

CCACCTTAAC
ACACCTTGAC
ACACCTTACA
ACACCTTGAC
AGACCCTGCT
ACACCTTGAC

TACACGAAAT
TACACCAAAT
TACTCTCGGT
TACACCAAAT
TATATCAGGT
TACACCAAAT

390

440

490

540

590

640

690

il
400
GTTGTGGTGG
GTTGTGGTGG
GTGGTGGTGG
GTTGTGGTGG
GTGGTAGTGG
GTTGTGGTGG
NN
450
GGAGAGTGAG
GGAGAATGAG
TAGCAATGAC
GGAGAATGAG
CGAGAATGAG
GGAGAATGAG
.| R
500
GCAACTGGTT
GCAACTGGTT
GCAATTGGTT
GCAACTGGTT
GGAATTGGTT
GCAACTGGTT
R
550
TGCGGGGGCC
TGCGGGGGCC
TGCGGAGCGC
TGCGGGGGCC
TGCGGGGCTC
TGCGGGGGCC
L s |
600
ATGCCCCACG
CTGCCCCACG
CTGCCCCACT
CTGCCCCACG
GTGCCCCACA
CTGCCCCACG

e
650
GTGGTTCGGG
GCGGCTCGGG
GTGGCTCCGG
GCGGCTCAGG
GCGGCTCTGG
GCGGCTCGGG

N e

700

GCCTTGGTTG ACACCTAGGT GCTTAGTTGA CTACCCATAC AGGCTCTGGC

36



subtipel.2
subtipel.3
subtipel.4
subtipel.5
Consensus

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s W PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s W PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WNh PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
Consensus

s WwWwNhR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
CONSENSUS

s WNhPR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
CONSENSUS

s WN R

GCCTTGGTTG
TCCCTGGATC
GCCTTGGTTG
CCCCTGGCTT
GCCTTGGTTG

s.N).
710
ACTACCCCTG
ACTACCCCTG
ATTATCCTTG
ACTACCCCTG
ACTACCCCTG
ACTACCCCTG

e
GGGGGCGTGG
GGGGGTGTGG
GGAGGGGTCG
GGGGGCGTCG
GGCGGGGTTG
GGGGGCGTCG

et
810
GCGCTGTAAC
GCGTTGTGAC
GCGTTGTGAT
GCGGTGCAAC
GCGTTGCGAT
GCGTTGTGAC

y AN
TATCTACAAC
TGTCCACTAC
TGTCCACCAC
TGTCCACGAC
TGTCCACCAC
TGTCCACCAC

- .
GCTTTGTCCA
GCTTTGTCCA
GCTTTGACTA
GCCCTGTCCA
GCCCTGTCAA
GCTTTGTCCA
et
960
ATACCTGTAC
ATACCTATAT
ATATTTGTAC
ATACCTGTAC
GTACCTTTAC
ATACCTGTAC

760

860

910

ACACCCAGGT
ACGCCCAGGT
ACACCTAGGT
ACCCCTCGAT
ACACCTAGGT

CACTGTCAAT
CACTGTCAAC
TACCGCCAAC
CACTGTCAAT
CACAGTCAAT
CACTGTCAAT
el

AGCACAGGCT
AGCATAGGCT
AGCACAGGCT
AGCATAGGCT
AGCACAGGCT
AGCACAGGCT

CTGGAGGACA
TTGGAGGACA
CTGGACGACA
TTGGAGGACA
TTGGAAGACA
TTGGAGGACA
R

AGAGTGGCAA
GGAGTGGCAG
ACAGTGGCAA
AGAGTGGCAG
GCAATGGCAG
AGAGTGGCAG

N ——
CTGGTTTGAT
CTGGTCTGAT
CCGGCCTCAT
CCGGGTTAAT
CCGGCCTGAT
CCGGTCTGAT

GGTATAGGGT
GGTGTGGGGT
GGGGTGGGGT
GGTGTAGGGT
GGGCTGAGCT
GGTGTGGGGT

720

770

820

870

920

970

GCCTGGTTGA
GTTTGGTCCA
GTATGGTTGA
GTTTGGTGGA
GTTTGGTTGA

TTTACCATCT
TTTACCATCT
TACACCCTGT
TTTACCATCT
TACACCCTTT
TTTACCCTCT

CAGTGCTGCA
CAACGCCGCA
GGAGGCTGCT
CAACGCCGCG
CACCGCCGCG
CAACGCCGCA

GGGATAGGTC
GGGATAGATC
GGGACAGGTC
GGGATAGGTC
GGGATCGAGC
GGGATAGGTC
..

ATACTGCCCT
GTGCTGCCCT
GTCCTCCCGT
ATACTACCCT
ATTCTCCCCT
ATACTGCCCT

AR . . |
CCATCTCCAT
CCATCTCCAC
CCACCTCCAC
TCACCTCCAT
ACACCTCCAC
CCACCTCCAC

CAGCGGTCGC
CGGCGTTTGT
CAAGCATTGT
CAGTGGTTGT
CGGTAGTCAC
CAGCGGTTGT

37

730

780

830

880

930

980

CTACCCATAC
CTATCCTTAC
CTACCCGTAT
CTATCCATAC
CTACCCATAC

TCAAGGTTAG
TCAAGGTTAG
TCAAAGTCAG
TCAAGGTCAG
TCAAGGTCAG
TCAAGGTCAG
el

TGCAATTGGA
TGCAACTGGA
TGCAACTGGA
TGCAATTGGA
TGCAACTGGA
TGCAACTGGA

GGAGCTTAGC
AGAGCTTAGC
CGAGCTCAGC
GGAGCTTAGC
CGAGTTGAGC
CGAGCTTAGC
el

GTTCCTTCAC
GTTCCTTCAC
GCTCCTTCAC
GTTCCTTTAC
GCTCATTTAC
GTTCCTTCAC

el

CAGAACATTG
CGGAACATCG
CAGAACATCG
CAGAACATCG
CAGAACATCG
CAGAACATCG

CTCCTATGTA
CTCCCTTGTG
GTCCTGGGCC
CTCCGTTGCA
ATCCTGGGCC
CTCCTGTGCC

740

790

840

890

940

990

AGGCTTTGGC
AGGTTGTGGC
AGACTTTGGC
AGGCTCTGGC
AGGCTTTGGC
.. A
750
GATGTATGTA
GATGTATGTG
AATGTACGTC
GATGTATGTG
GATGTTCGTG
GATGTATGTG
R
800
CTCGAGGGGA
CTCGGGGAGA
CGCGGGGCGA
CTCGAGGAGA
CGCGGGGAGA
CTCGGGGAGA
cos g ol
850
CCGCTGCTGC
CCGCTGCTGC
CCGCTGCTGC
CCGCTGCTAC
CCCCTGTTGC
CCGCTGCTGC
e
900
CACCCTACCG
CACCCTACCG
GACCTTGCCA
CACCCTTCCG
AACACTGCCC
CACCCTACCG

el
950
TGGACGTGCA
TGGACGTGCA
TGGACGTGCA
TGGACGTGCA
TGGACGTGCA
TGGACGTGCA
R -
1000
ATCAAATGGG
ATCAAGTGGG
GTCAAGTGGG
ATCAAGTGGG
ATAAAGTGGG
ATCAAGTGGG



subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
CONSENSUS

s W PR

subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
subtipel.
CONSENSUS

s WwWwh PR

el
AGTATGTCCT
AGTACGTCCT
AATACGTCGT
AGTATGTCGT
AGTACGTCGT
AGTACGTCGT
et
TGCTTGTGGA
TGCTTGTGGA
TGTTTGTGGA
TGCTTGTGGA
TGCTTATGGA
TGCTTGTGGA

1010

1060

CTTGCTTTTC
GTTGCTCTTC
TCTCCTGTTT
GCTGCTCTTC
GCTCCTCTTC
GCTCCTCTTC

TGATGCTACT
TGATGCTGCT
TGATGCTACT
TGATGCTACT
TGATGCTTCT
TGATGCTACT

1020

1070

CTTCTCCTGG
CTTCTCCTGG
CTCCTGCTTG
CTCCTTTTGG
TTGTTGCTAG
CTCCTGCTGG

N R

GATAGCCCAG
GATAGCTCAG
CATATCCCAA
GGTAGCCCAG
CATATCTCAG
GATAGCCCAG

38

1030

1080

CAGATGCGCG
CGGACGCGCG
CAGACGCGCG
CGGACGCGCG
CGGATGCCCG
CGGACGCGCG

GCTGAGGCC
GCTGAGGCC
GCGGAGGCA
GCTGAGGCC
GTAGAGGCG
GCTGAGGCC

1040

o

1050
CATCTGTGCC
CGTCTGTGCC
CATCTGCTCC
CGTCTGCGCC
CATTTGTGCC
CATCTGTGCC



Lampiran 6. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E2 HCV Genotipe 2

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WwWh PR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WwWhPR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WNhPR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WwWNhNR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WwWwhR

subtipe2.
subtipe2.
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subtipe2.1
subtipe2.2
subtipe2.3

GRAACCCATG
CATACCAACG
CGTACTACAA
AGCACCCAGA
AGTACCAGGA
CGTACCAAGA

CTAGCTTCTT
ATAGCTTGTT
CTGGCATGTT
CCAGCCTCTT
CCGGGTTCTT
CTAGCTTCTT

il
AATGGCAGTT
AATGGCAGTT
AATGGCAGCT
AATGGCAGCT
AACGGGAGCT
AATGGCAGCT

;. -
GCAGACGGGT
GAACACCGGC
GCAAACCGGC
GAAGACGGGW
GAATACTGGC
GAAGACCGGC

SRR
CTGGTTGCCC
CGGGATGCCC
CAGGATGTCC
CCGGCTGTCC
CGGGGTGTCC
CGGGATGTCC

el
260
ATCGGGTGGG
ATAGGATGGG
ATAGGATGGG
ATTGGGTGGG
ATTGGCTGGG
ATTGGGTGGG

10

60

110

160

210

310

TCACCGGCGG
TCATTGGGGC
TTGTTGGGGG
CCATCGCCGG
TTACGGGTGG
TTATCGGGGG

CACGCKCGGT
CACCGTCGGC
CACGCCTGGC
TACCTCTGGT
CACACGCGGG
CACGCTCGGT
R ——
GGCACATAAA
GGCACATCAA
GGCACATCAA
GGCACATAAA
GGCATATCAA
GGCACATCAA
el
TTCCTCGCTT
TTCCTCGCGT
TTTGTGGCGT
TTCATCGCTG
TTCATCGCGG
TTCCTCGCGT
el
CGAGCGCTTG
AGAACGTCTG
TGCACGCCTG
CGAGCGCATG
GAAGCGTTTG
CGAGCGCCTG

GAACCTTGGA
GCACTCTGCA
GTACCTTGCA
GAACCCTGGA
GAGACTTGGA
GAACCTTGCA

20

70

120

170

220

270

320

AACAGCAGGT
CCAGGTGGGG
TGTCGTTGGG
ACAAGCGAGT
CTCAGCAGCA
ACAAGCGGGG

CCCCAGCAGA
GCTAAGCAGA
GCCAAGCAGA
GCCAAGCAGA
CCTAGCCAGA
GCCAAGCAGA
R
CCGGACTGCC
CCGCACTGCT
CCGCACCGCC
CCGGACCGCC
CCGCACGGCT
CCGCACTGCC
o || camrm
CCCTGTTTTA
CCCTGTTCTA
CCCTATTCTA
CCCTGTTTTA
CGCTCTTTTA
CCCTGTTTTA
133t
TCTTCCTGCC
GCATCCTGCC
GCTGCCTGCC
TCTTCCTGCC
GCCGCTTGCC
GCTTCCTGCC

ATACGAGACT
ATATGAGCAC
GTACGAGGAT
ATATGAGACT
GTACGAGGAG
ATACGAGGAT

30

80

130

180

230

280

330

CAMGCTGCTT
CGCACCGCCA
AGCGGCACCC
CAWAGTG-TG
CTTACCACCT
CGCACCGCCT

el

AAATCGCTCT
ACATCCAGCT
ATATCCAGCT
AAATCCAGTT
ACATCCAGCT
ACATCCAGCT
——

CTYAATTGCA
CTGAACTGCA
CTGAACTGCG
CTCAATTGCA
CTGAACTGCA
CTGAACTGCA
R

CACCAACAAC
CACCAATCGC
TACCCATCGC
CACCCATAGT
CGCCAACAAG
CACCAATAGC

GCGGGCTGGA
GTAGGATTGA
GCGACATTCA
GTGAGCTGGA
GCGACATCAC
GCGAGATTGA

AATGTCATCA
AATGTCACCA
AACGTCACCA
AATGTCATCA
AATGTCACCA
AATGTCACCA

40

90

140

190

240

290

340

N
50
ACRGSATG-A
GTAGCCTT-A
GCGGCCTT-G
GCGGGATTTG
CGCAGTTC-A
GCGGCATT-A
e
100
AATTAATACC
GATCAACTCC
CATCAACACC
AATCAACACT
CGTTCRCACC
AATCAACACC
.Y
150
ATGACAGCTT
ATGACTCTCT
ATGATTCTTT
ATGACAGCTT
ATGACAGCCT
ATGACAGCTT
R
200
TTCAACAGCT
TTCAACTCGT
TTCAACTCAT
TTCAACAGCT
TTCAACTCTT
TTCAACTCCT
e
250
CGATTTTCGC
GGCCTTCAGG
GGCCTTCCGG
CGACTTTCGC
TTCCTTCCGG
CGCCTTCCGG
- R
300
ATGATGAGAA
ATTCAGAGGA
ATCCCGAGGA
ATGATGAGGA
ACCCCGAGAA
ATCCTGAGGA

350

CATGAGGCCG TACTGCTGGC AYTACCCTCC AAAGCCTTGC GGTATCGTCC
TATGAGACCA TACTGCTGGC ATTATCCACC CAAACCTTGT GGTATAGTCC
TATGAGACCA TATTGCTGGC ACTACCCACC AAAACGGTGT GGCATAATCC

39
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subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS
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subtipe2.
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subtipe2.
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subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WNh R

CATGAGGCCA TACTGCTGGC ATTACCCTCC AAAGCCTTGC GGTATCGTCC
TATGAGGCCC TATTGCTGGC ACTACCCGCC CAAACCGTGT GGTGTGGTGC
TATGAGACCA TACTGCTGGC ATTACCCACC AAAACCTTGT GGTATCGTCC

.
CGGCTAGGAG
CCGCGAGGTC
CTGCGCGCTC
CGGCTAGGAC
CTGCCAAATC
CGGCTAGGTC

R
GTCGTGGGCA
GTAGTGGGCA
GTAGTGGGCA
GTCGTGGGCA
GTGGTGGGCA
GTCGTGGGCA

R
AAATGACACC
GAATGAGACG
GAATGAGACG
AAACGAGACC
TGGTGATAAG
GAATGAGACG

R ——
CCTGGTTCGG
CATGGTTCGG
CATGGTTCGG
CTTGGTTCGG
CCTGGTTTGG
CCTGGTTCGG

S AN
GGCGCACCAC
GGCGCACCAC
GGCGCGCCAC
GGCGCACCAC
GGTGCTCCAC
GGCGCACCAC

S ICEE I
ACTGTGCCCC
GTTGTGCCCC
GCTGTGCCCC
ATTATGCCCC
GCTTTGCCCC
GCTGTGCCCC

A
660

360

410

460

510

560

610

el

TGTCTGCGGG
TGTGTGTGGC
TGTGTGCGGC
GGTTTGCGGG
TGTATGTGGY
TGTGTGCGGC
el

CCACTGACAG
CGACCGACAG
CGACCGACAA
CCACTGACAA
CGACCGACAG
CGACCGACAG
——

GATGTCTTCC
GACGTCTTCC
GATGTCTTTC
GATGTCCTCC
GATGTCTTCC
GATGTCTTCC
el

CTGCACTTGG
CTGTACGTGG
CTGCACGTGG
CTGCACTTGG
GTGCACTTGG
CTGCACTTGG
el

CGTGCCGCAT
CTTGCCGCAT
CTTGCCGCAT
CTTGCCGCAT
CCTGCCGCAT
CTTGCCGCAT

.. B
ACAGACTGTT
ACGGACTGTT
ACGGACTGTT
ACAGATTGTT
ACTGACTGCT
ACAGACTGTT

370

420

470

520

570

620

670

AR . . |
CCGGTCTACT
CCGGTGTACT
CCAGTGTACT
CCGGTCTACT
CCGGTGTATT
CCGGTGTACT
N
ACAGGGCGTG
GCGTGGAGTG
ACGTGGAGTG
GCAGGGCGTA
ACTTGGGGTG
ACGTGGAGTG
Al Pyeral
TGCTAAATAG
TACTGAACAG
TGTTGAACAG
TGCTGAACAG
TGCTAAATAG
TGCTGAACAG
Y | g |
ATGAAYGGGA
ATGAACTCCA
ATGAACTCCA
ATGAATGGGA
ATGAATGATA
ATGAATGGGA
R
TAGGAAAGAT
TAGAGCTGAT
CAGAGCTGAT
TAGGAGGGAT
CAGGAAGGAC
TAGGACTGAT

1300

TTAGGAAGCA
TTAGGAAACA
TTAGGAAGCA
TTAGGAAGCA
TCAGAAAACA
TTAGGAAGCA

- g

40

380

430

480

530

580

630

680

el

GTTTTACTCC
GTTTCACACC
GTTTCACCCC
GTTTTACCCC
GTTTCACCCC
GTTTCACCCC
el

CCTACCTACA
CCCACTTACA
CCCACTTACA
CCCACCTATA
CCCACCTACT
CCCACCTACA
——

CACAAGACCC
CACCCGGCCA
CACCCGACCA
CACAAGACCC
CACCCGGCCA
CACCCGACCA
R

CTGGATTTAC
CTGGCTTCAC
CTGGTTTCAC
CTGGGTTCAC
CCGGATACAC
CTGGATTCAC
R

CACAACAGTA
TTCAATGCCA
TTCAATGCCA
TACAACAGCA
TTCAACGCCA
TTCAACGCCA

5lE -
CCCAGACACT
CCCTGACGCC
TCCTGAAGCC
CCCAGATACA
TCCTGACGCG
CCCTGACGCC

390

440

490

540

590

640

690

R -
400
CAGCCCTGTT
CAGCCCAGTA
CAGTCCAGTG
TAGCCCTGTT
CAGTCCCGTG
CAGCCCAGTG
R ——
450
CCTGGGGGGA
CGTGGGGGGA
CGTGGGGAGA
ACTGGGGAGA
CCTGGGGGGG
CCTGGGGGGA
. N
500
CCGCAAGGAG
CCGCGGGGGT
CCGCAGGGAT
CCGCAAGGAG
CCGAAAGGCG
CCGCAAGGAG
el
550
CAAGACATGT
CAAGACTTGT
CAAGACTTGC
TAAGACATGC
TAAGACATGC
CAAGACATGC
R ——
600
CCCTTGACCT
GCACGGACCT
GCACGGACCT
CCCTCGATCT
GCGAAGACCT
GCACGGACCT

s |
650
ACCTATCTCA
ACTTACATCA
ACTTACCTCA
ACTTATCTTA
ACTTACATTA

ACTTACCTCA

NNE - |
700
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subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
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s WhN PR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s wWwhPR

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

(S VI S I

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

(S0 N UV (VI

subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
subtipe2.
CONSENSUS

s WN PR

GGTGCGGAGC
AGTGTGGCTC
AGTGTGGTTC
AGTGCGGGGC
AGTGTGGGGC
AGTGTGGGGC

et
TATAGATTGT
TACAGGCTCT
TACAGACTCT
TATAGATTGT
TATAGATTGT
TATAGATTGT

1. - .|
GCGGATGTAC
AAGGATGTAC
AAGAATGTAT
GCGGATGTAT
AAGGATGTTC
AAGGATGTAC

SECEERA!
TCACGCGCGG
TCACCCGCGG
TCATTCGTGG
TCACGCGCGG
TCACTCGTGG
TCACTCGCGG

I
AGTCCGCTGC
TCCCCCTTGT
TCTCCCTTGT
AGCCCGTTGC
AACCCGCTGC
AGCCCGTTGC

e
CTCCGACCTA
CTCTGACCTG
CTCAGACCTG
CTCCGACYTG
CTCAGACCTA
CTCAGACCTG
e
960
TCGTTGACGT
TCGTGGACGT
TCGTGGACGT
TTGTGGACGT
TCGTGGACGT
TCGTGGACGT

710

760

810

860

910

AGGGCCTTGG
CGGGCCCTGG
CGGGCCCTGG
AGGGCCTTGG
CGGGCCCTGG
CGGGCCCTGG
R

GGCACTATCC
GGCACTACCC
GGCACTACCC
GGCATTATCC
GGCATTACCC
GGCACTACCC
|

GTAGGGGGGG
GTGGGGGGGG
GTGGGAGGGG
GTAGGGGGAG
ATAGGGGGGG
GTAGGGGGGG
el

GGACCGCTGC
GGATCCTTGC
GGATCGTTGC
AGACCGCTGT
AGATCGCTGC
GGATCGCTGC
——

TGCATTCCAC
TGCACTCTAC
TGCACTCCAC
TGCACTCCAC
TCCATTCCAC
TGCACTCCAC

R -
CCGGCACTAT
CCCGCCTTGT
CCTGCTCTGT
CCGGCGTTAT
CCGGCTTTAT
CCGGCTTTAT

GCAATACCTC
GCAATACATG
GCAATACATG
GCAGTACCTT
GCAGTATTTG
GCAATACATG

720

770

820

870

920

970

TTAACCCCCA
CTCACGCCCA
CTCACGCCAA
TTGACCCCCA
TTGACTCCCA
TTGACGCCCA
A
GTGCACTGTG
CTGCACAGTC
CTGCACAGTT
GTGCACTGTG
ATGCACAGTA
CTGCACAGTC
="
TGGAGCATCG
TTGAACACAG
TTGAGCACAG
TGGAGCACCG
TCGAGCACAG
TGGAGCACAG
135
AATTTGGAAG
AACTTGGATG
GACTTGGAAG
AGATTGGAAG
AACCTGGAGG
AACTTGGAAG
. Y|
CACCGAATGG
CACGGAGTGG
CACGGAATGG
CACTGAATGG
CACGGAGTGG
CACGGAATGG

A

CCACTGGTTT
CGACCGGTCT
CGACTGGCCT
CCACTGGTCT
CCACCGGCCT
CCACTGGTCT

TATGGACTTT
TACGGCCTTT
TATGGCCTAT
TATGGGCTTT
TATGGTCTGT
TATGGCCTTT

41

730

780

830

880

930

980

AATGCCTAGT
GATGCCTGGT
GGTGCCTGGT
GGTGCCTGGT
AGTGCTTGGT
GGTGCCTGGT
|

AATTTTACCA
AACTATAGCA
AACTTTACCA
AATTTTACCA
AACTACACTC
AACTTTACCA
|

GTTGACCGCA
GCTTACAGCT
GCTCACGGCC
GCTCAACGCC
GCTCCAGGCT
GCTCACCGCT
el

ATAGGGACAG
ACAGAGACAG
ACAGAGACAG
ATAGGGATAG
ATAGGGACAG
ATAGGGACAG
.

GCGGTGTTGC
GCCATCTTGC
GCCATTTTAC
GCGGTGTTGC
GCCATTTTGC
GCCATTTTGC

el

ATTGCATCTC
CCTCCACCTC
CCTTCACCTC
ATTACACCTC
TCTGCACCTC
ATTGCACCTC

CTCCAGCTAT
CACCAGCCGT
CACCTGCCCT
CTCCGGCTAT
CACCAGCTCT
CACCAGCTAT

740

790

840

890

940

990

GGATTACCCT
CGACTACCCC
CGATTACCCC
AGACTACCCT
CCATTACCCC
CGATTACCCC
. R
750
TCTTCAAGGT
TCTTCAAGAT
TCTTCAAGAT
TCTTCAAGGT
TTTTTAAAAT
TCTTCAAGAT
et
800
GCATGCAACT
GCCTGTAACT
GCATGCAATT
GCGTGTAACT
GCGTGCAACT
GCGTGCAACT
e A
850
GGGTCAGCAA
AAGTCAACTG
AGGTCAAGTG
GGGTCAGCAG
AAGCCAGCTG
AGGTCAGCTG
Sy W
900
CATGCTCTTT
CCTGCACTTA
CTTGCTCCTA
CATGCTCCTT
CTTGCACATA
CATGCTCCTA

e
950
CACCAAAACA
CACCAAAACA
CACCAAAACA
CACCAAAAYA
CACCAAAACA
CACCAAAACA
NN

1000
CACAAGRTTC
CACGAAGTAC
CACAAGATAC
CACAAGATAC
CACGAAATAC
CACAAGATAC



subtipe2.
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subtipe2.
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et
ATCGTGAAGT
ATAGTCCGGT
ATCGTCCGAT
ATTGTGAAGT
GTCGTCAAGT
ATCGTCAAGT

e \
TAGGGTATGT
CAGGGTCTGT
CAGGGTCTGC
CAGGGTCTGC
CAGGGTTTGC
CAGGGTCTGC

CG
CA
CA
CA
CcC
ca

1010 1020

GGGAATGGGT
GGGAGTGGGT
GGGAGTGGGT
GGGAATGGGT
GGGAGTGGGT
GGGAGTGGGT

GCATGCCTTT
GCCTGTGTAT
GCCTGCGTGT
GCATGTCTCT
GCCTGTCTGT
GCCTGTCTGT

R e

GATTCTCCTT
AGTGCTCTTG
AGTACTCTTA
GGTCCTCCTT
CATTCTTCTG
GGTTCTCCTT

GGATGCTCAT
GGATGCTCAT
GGATGCTCAT
GGATGCTAAT
GGATGCTTAT
GGATGCTCAT

42

TTCCTGTTGC
TTCCTGCTCT
TTCCTGCTCC
TTCCTGTTGC
TTCTTACTCC
TTCCTGCTCC

TATACTGGGC
CCTGCTGGGC
CTTGCTGGGC
TATACTGGGC
CTTGTTGGGC
CTTGCTGGGC

1030 1040 1050

TGGCAGATGC
TGGCGGACGC
TAGCGGACGC
TGGCAGACGC
TAGCAGATGC
TGGCAGACGC

1060 1070 1080 1090 1100

CAGGCCGAGG
CAAGCCGAGG
CAAGCCGAAG
CAGGCCGAGG
CAGGCTGAGG
CAAGCCGAGG
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subtipe3.
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s WwWwhR

subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
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s WM PR

subtipe3.1
subtipe3.2
subtipe3.3
subtipe3.4

CACACGAACG
CGAACACACA
-TTACGTACA
ARCACATATR
GACACGTACG
CACACGTACG

GCGCATCTTT
ARCCCTCTTC
TAGCCTAATC
CAGCCTTTTT
GGGGCTGTTC
GGGCCTCTTC

il
ATGGATCGTG
ACGGGTCGTG
ATGGCTCGTG
ACGGCTCGTG
ACGGGTCGTG
ACGGGTCGTG

. \
CAAACTGGCT
AACACCGGAT
AACACAGGGT
AACACCGGGT
AACACTGGGT
AACACCGGGT

8 ILE \
GGGGTGCCCT
AGGTTGTCCG
TGGATGTCCC
CGGATGCCCT
GGGGTGTCCA
GGGATGTCCT

el
260
AGGGATGGGG
AAGGGTGGGG
AGGGGTGGGG
AAGGGTGGGG
AGGGGTGGGG
AGGGGTGGGG

k. - .|
CCGGCCATAC
CCGACCATAC
CAA-CCGTAC
CAAACCGTAC

10

60

110

160

210

310

TCATCGGCAG
CCACTGGCGG
TCACTGGGGG
CCWCCGGTGG
TCAGTGGTGG
TCACTGGTGG

TCCCCCGGTG
AMYCKAGGCC
GTCCGGGGGC
ASTYTGGGTS
GCCCGGGGCC
ACCCGGGGCC
R ——
GCACGTAAAT
GCATATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
e
TCATAGCGGG
TTATAGCTGG
TTATAGCTGG
TCATAGCTGG
TCATAGCAGG
TCATAGCTGG
el
GAGCGACTAT
TCCAGGATGT
G-AAGGCTCA
GGAAGGCTCA
GCTCGCATAT
GCAAGGCTCT

CCCTTTGACA
TCCTTTGGGG
CCCCTTGACA
CCCCTTGACA
TCCACTGACA
CCCTTTGACA

20

70

120

170

220

270

320

TAATGCGGGA
CGTAKCAGCT
CACTGCAGCT
TGCTGYGGCT
CTCCGCGGCC
CGCTGCGGCT

CGGCACAGAG
CGAGCCAGAA
CTGAGCAGCG
CCAATCAGAA
CGCAACAGAA
CGAAACAGAA
R
AGCACTGCTC
AGCACTGCCC
AGTACTGTCC
AGAACTGCCC
AGGACCGCTC
AGCACTGCCC
o || cxmrm
GTTATTCTAC
TCTAATCTAC
GTTGTTTTAT
GCTATTTTAT
ACTTATCTAC
GCTATTCTAC
L il
CCAGCTGTAA
CCATGTGCAA
GCAGCTGCAA
GCAGCTGCAG
CCACATGCAA
CCAGCTGCAA

GACGCAAACA
AGTGCTAACA
GATGCCAACA
GATGCTAACA
GATGTCAACA
GATGCCAACA

30

80

130

180

230

280

330

AGCACGCTCT
CATACTACTA
CGTGGGGGCC
CRTCAAGCCC
CGCGCTGCCT
CGTACGGCCC

el

GATCCAATTG
MCTCCAGCTA
CCTGGAGCTG
TTTRCAGCTR
CCTGCAATTG
CCTGCAGCTG
——

TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TCCACTGCAA
TGAAYTGCAA
TGAATTGCAA
TGAACTGCAA
el

AGTTACAAAT
CATCACAGGT
TATCATAAGT
TATCACAGGT
TATCATAGGT
TATCACAGGT

GTCTATCRCA
ACCCATCACT
GCCCATCACT
GCCCATCACT
GCCCATCACA
GCCCATCACT

TC-ACGGACC
TC-TCAGGCA
TCCACCGGCC
TC-AGCGGTT
TT-TCTGGCT
TC-ACCGGCT

40

90

140

190

240

290

340

el
50
TCAGCATCCA
GTAGCCTTAC
AAGGGCTGGC
ACRCAYTTAC
ACGGGCTTGC
ACGGCCTTAC
el
100
ATCAACACAA
ATTAACACCA
ATCAACACCC
ATCAACACCA
GTGAATTCCA
ATCAACACCA
.Y
150
CGACTCGTTG
AGACTCCCTY
TGAGTCCATA
TGATTCCATA
CGATTCCTTA
TGATTCCATA
R
200
TCAATGCCAC
TCAACTCTAC
TCAACTT-AC
TCAATTCCAC
TCAACGCCAC
TCAACTCCAC
e
250
TACTTTGACC
GCATTCGACC
TTCTTCAGGC
TCCTTCAGGC
GCCTTCAAGC
TCCTTCAAGC
B -\
300
CCTCGGAAGA
GCTCAGAGGA
CTTCTGATGA
CCTCTGCTGA
CCAGTGAGGA
CCTCTGAGGA

350

TGCTGGCACT ATCCACCCAA GCCTTGTAAA ATAGTCCCCG
TGCTGGCACT ATCCACCCAG GCCTTGCAAG ACAGTTCCTG
TGCTGGCA-T ACGCACCTAG ACCTTGTGAC AGCGTAA-AG
TGCTGGCACT ACGCACCTAG ACYTTGCGAT ATTGTCCCAG

43
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subtipe3.1

CAGACCATAC TGCTGGCACT ACCCACCCAG GCCCTGCGGG ACAATCAGAG
CAGACCATAC TGCTGGCACT ACCCACCCAG GCCTTGCGAG ATAGTCCCAG

et
CGAAGTCTGT
CAGGGACCGT
CAGCACGTGT
CAGCAAATGT
CATTGACAGT
CAGCGACTGT

A~ eyl
410
GGTTGGCACC
GGTAGGCACT
GGTAGGCACT
CGTAGGCACT
GGTGGGCACC
GGTAGGCACT

A \
ATGAGACAGA
ACGAAACAGA
ATGAGACAGA
ATGAAACAGA
ATGAGACTGA
ATGAAACAGA

1. - .|
510
TGGTTCGGCT
TGGTTCGGGT
TGGTTTGGGT
TGGTTTGGGT
TGGTTTGGAT
TGGTTTGGGT

SICERYI
CGG-CGCCCC
CGG-GGCTCC
CGGAGGTTCC
CGGAGGC-CC
CGG-GGCCCC
CGG-GGCCCC

et

AAAAACACGT
AGCAATAACT
AATGGTTCAG
AATGAGTCAG
AATCAGACCT
AATGAGACCT

660

360

460

560

610

|

CTGCGGTCCG
TTGTGGCCCA
CTCCGGTCCT
CTGTGGCCCC
TTGCGGGCCC
CTGCGGCCCC

ACCGACAAGC
ACCGATAGGC
ACTGATCCTA
ACTGATGTTA
ACCGATGCCA
ACCGATGCTA
e

CGTGCTGCTG
CGTGTTCCTG
CGTGTTCCTG
TGTGTTCCTG
TGTGTTCTTG
CGTGTTCCTG

G-TGCGTGG-
G-CGTGTGG—
GGCACGTGGG
G-TGCGTGG—
G-TGTGTGG-
G-TGCGTGG-
——

CCCCTGCAAT
TCCTTGCGGC
CCCTTGTGAC
CCCTTGTGAC
CCCTTGCAAC
CCCTTGCAAC

N

CTCTTATCTG
CGCTTATTTG
ACCTCTTCTG
ACCTCTTCTG
TTCTTAAGTG
ACCTTATCTG

370

420

470

520

570

620

670

R

GTCTACTGTT
GTCTACTGCT
GTGTATGCTT
GTGTATTGCT
GTCTACTGCT
GTCTACTGCT

GCGGCGTGCC
TGGGCTCGCC
AGGGCGCTCC
AGGGCGTCCC
GAGGCTCGCC
GGGGCGCGCC
N

TTGGAGTCCC
CTTGATTCAC
CTGAA-TCCC
CTGAAGTCCC
CTGAACTCCT
CTGAAGTCCC

N || e

ATGAACTCTA
ATGAACTCCA
AGGAACTCCA
ATGAACTCCA
ATGAATGGTA
ATGAACTCCA
LI

ATCTATGGGG
ATCTATGGAG
ATCTATGGGG
ATCTATGGGG
ATCTATGGGG
ATCTATGGGG

CCCCACTGAC
CCCCACTGAC
CCCCACCGAC
CCCCACCGAT
TCCTACCGAT
CCCCACCGAC

380

430

480

530

580

630

680

|

TTACTCCATC
TCACACCGTC
CCACACCATC
TCACACCATC
TTACACCGTC
TCACACCATC

R I

GACTTACACT
AACCTACAMC
CACCTATAAC
AACCTACACC
AACTTACAAC
AACCTACAAC
el

AACGACCCCC
AACGACCGCC
TGCGGCCTCC
TGCGGCCTCC
TGAGGCCCCC
TGCGGCCTCC

C-GGGGTTCG
C-CGGGTTTG
CCGGGGTTTG
C-AGGGTTTC
C-GGGGTTCG
C-GGGGTTTG
SEE..|

GCGTGCGGGG
G---GGAGCA
G--TGGGGGG
G--TGGGGGA
GGATGGAGGG
G--TGGGGGG

TGCTTCAGGA
TGCTTCAGGA
TGCTTCAGGA
TGCTTCAGGA
TGTTTTAGAA
TGCTTCAGGA

390

440

490

540

590

640

690

il

400
GCC-AGTAGT
ACC-GGTGGT
GCCCAGTGGT
GCC-AGTGGT
GCC-GGTAGT
GCC-AGTGGT
NN

450
TTCGGCGAGA
TTTGGCGAGA
TGGGGCGAGA
TGGGGCGAGA
TTTGGTGAGA
TTTGGCGAGA
.Y

500
CTCTGGTGGT
TTCGGGTAGG
TAGTGGTCGG
CAGCGGTCAG
CCAAGGCCGG
CAGTGGTCGG
R

550
TGAAGACGTG
TGAAAACGTG
TCAAGACGTG
TCAAGACGTG
TGAAGACCTG
TCAAGACGTG

GAGTTCTGGA
GAGATCCACC
—AACCRGRVG
CACTGAAGGA
GAGTTCCGGA

e
650
AACATCCTGG
AGCACCCCGA
AACATCCCGA
AACATCCTGA
AGCACCCCGC
AACATCCCGA

N e

700

TGCTACTTAC AGTCGGTGCG GATCTGGACC CTGGCTTACC CCGCGGTGCT

44
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subtipe3.
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subtipe3.
subtipe3.
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subtipe3.
subtipe3.
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s WNhPR

subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
CONSENSUS

s WN R

TGCYACTTAY
GGCCACATAC
GGCCACATAC
TGCCACGTAC
TGCCACATAC

s.N).
710
TGGTTGACTA
TGGTCGACTA
TGGTCGACTA
TGGTCGACTA
TAGTAGACTA
TGGTCGACTA

e
ACCATTCACA
ACCCTATTCA
ACACTGTTCA
ACATTGTTCA
ACCATATTCA
ACCATGTTCA

et
810
CGCTGCTTGC
GGCTGCCTGT
CGCCGCTTGC
CGCCGCTTGC
AGCCGCTTGT
CGCCGCTTGC

. \
ACCGCAGTGA
ATCGTAGTGA
ACCGCAGCGA
ACCGCAGCGA
ATCGCAGCGA
ACCGCAGCGA

- .
CTGCCCTGCT
TTGCCCTGCT
CTGCCTTGCT
CTACCTTGCT
CTACCATGCT
CTGCCCTGCT
et
960
CCTCCACCAG
CCTCCACCAG
CCTCCACCAA
CCTCCACCAA
CCTCCACCAG
CCTCCACCAG

760

860

910

GGCCGGTGCG
AGCCGGTGCG
AGCCGGTGTG
ACTCGCTGCG
AGCCGGTGCG

CCCGTACCGG
CGCGTACCGG
TCCATACCGG
YCCATACCGA
CCCGTATCGG
CCCATACCGG
el

AGGTCAGAAT
AGGTCAGGAT
AGGTGAGGAT
AGGTGAGGAT
AAGTCAGAAT
AGGTGAGGAT

AACTGGACCA
AACTGGACTA
AACTGGACTA
AACTGGACCA
AACTGGACGA
AACTGGACCA
R

AATACATCCG
GCAGCATCCG
GCAACATCCC
GCAACATCCG
GCAACATCCA
GCAACATCCG

N ——
CGTTTGCACC
CATTTACACC
CTTTCACGCC
CTTTCACGCC
CATTTACGCC
CATTTACGCC

N I
AACATCGTGG
AATATCGTGG
AACATCGTGG
AACATCGTGG
AACATTGTGG
AACATCGTGG

720

770

820

870

920

970

GATCCGGGCC
GCTCGGGGCC
GTGCAGGGCC
GGTCTGGACC
GATCTGGGCC

CTCTGGCACT
CTCTGGCACT
CTTTGGCATT
CTTTGGCATT
CTGTGGCATT
CTCTGGCATT

GTACGTGGCT
GTTCGTGGCC
GTTTGTGGGT
GTTTGTGGGC
GTTTGTGGGA
GTTTGTGGGC

GAGGGGAGCG
GAGGAGAGCG
GGGGGGAGCG
GGGGGGAGCG
GGGGGGAGCG
GGGGGGAGCG
..

CTGCTTCACT
CTGCTTCACT
CTGCTGCATT
CTGCTGCATT
CTACTCCACT
CTGCTTCACT

AR . . |
AATGCCAGCC
TATGCCCGCT
CATGCCCGCA
CATGCCKGCA
CATGCCTGCT
CATGCCTGCT
ceeadaadld
ATGTGCAGTT
ACGTCCAATA
ATGTCCAATA
ATGTCCAATA
ACGTGCAATA
ATGTCCAATA

45

730

780

830

880

930

980

CTGGCTTACG
CTGGTTGACA
CTGGTTGACA
CTGGCTCACG
CTGGCTGACG

ACCCTTGCAC
ACCCTTGCAC
ACCCATGTAC
ACCCATGTAC
ATCCTTGCAC
ACCCTTGCAC
el

GGGGCAGAAC
GGAATTGAAC
GGGTTTG-GC
GGGTTTGARC
GGAGTGGAGC
GGGTTTGAAC

CTGTGACATC
CTGCGATATT
CTGCGATATC
WTGYGATATC
CTGCGATCTA
CTGCGATATC
el

CCACAACCGA
CCACGACTGA
CAACAACTGA
CAACAACTGA
CGACGACCGA
CAACAACTGA

S ——
CTAGCGACGG
CTATCAACGG
TTGTCAACAG
TTGTCAACAG
CTGTCAACAG
CTGTCAACAG

N I
CCTCTACGGT
CCTCTATGGT
CCTTTATGGC
CCTTTATGGT
CCTTTATGGT
CCTTTATGGT

740

790

840

890

940

990

CCGAGGTGCT
CCTCGATGCA
CCTCGATGCA
CCAAGGTGTC
CCTCGGTGCT
.. A
750
TGTGAACTTC
AGTGAATTAC
AGTCAATTTT
AGTCAATTTC
CATGAACTTC
AGTGAATTTC
R
800
ACCGCTTCAA
ACCGATTCAC
ATCGGTTTAC
ACCGGTTTAC
ACCGGTTTTC
ACCGGTTTAC
cos g ol
850
GAGGATCGTG
GAGGACCGGG
GAGGATCGTG
GAGGATCGCG
GAAGATCGTG
GAGGATCGTG
e
900
GTTTGCCATA
ACTCGCTATA
GCTTGCCATA
GCTTGCTATA
ACTCGCCATA
GCTTGCCATA

e
950
GCCTCATACA
GTCTCATACA
GGTTAATACA
GTCTAATACA
GGCTCATACA
GGCTCATACA
NN -
1000
ATTGGATCCG
GTTGGGTCTG
GTTGGATCTG
GTTGGGTCTG
GTTGGGTCTG
GTTGGGTCTG
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subtipe3.3
subtipe3.4
subtipe3.5
CONSENSUS

subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
subtipe3.
CONSENSUS

s WwWwh PR

subtipe3.1
subtipe3.2
subtipe3.3
subtipe3.4
subtipe3.5
CONSENSUS

el
GTATCGTAGG
GCTTGGTGGG
GCATGGTGGG
GCATGGTGGG
GCATAGTGGG
GCATGGTGGG

et
CTCTTGGCAG
CTCTTGGCAG
CTCCTAGCAG
CTCCTAGCAG
CTTCTAGCGG
CTCCTAGCAG

. g
AGCACAAGCG
ATCACAGGCA
ATCACAAGCA
ATCACAAGCA
CTCTCAGGCA
ATCACAAGCA

1010

1060

1110

GTGGGCCGTG
CTGGGCTTTA
ATGGGCGTTG
CTGGGCGTTG
CTGGGCTCTC
CTGGGCGTTG

ACGCTCGAGT
ATGCTCGCGT
ATGCACGCGT
ACGCACGCGT
ACGCACGCGT
ACGCACGCGT

GAGGCG
GAAGCG
GAAGCA
GAAGCG
GAGGCA
GAAGCG

1020

1070

AAATGGGAGA
AAGTGGGAGT
AAATGGGAAT
AAATGGGAGT
AAGTGGGAGT
AAATGGGAGT

N R

GTGTGTGGCT
GTGCGTCGCC
GTGCGTTGCC
GTGTGTTGCC
ATGCGTAGCC
GTGCGTTGCC

46

1030

1080

TTGTCATCCT
TCGTCGTACT
TTGTCATCCT
TCGTCATCCT
TCGTTGTCCT
TCGTCATCCT

CTCTGGATGA
CTTTGGATGA
CTTTGGCTGA
CTTTGGCTGA
CTCTGGATGA
CTTTGGATGA

1040

1090

o

1050
TGTATTCTTA
CATATTCCTC
CGTTTTCCTC
CGTCTTCCTC
CGTGTTCCTC
CGTATTCCTC

N I
1100
TGCTACTAAT
TGCTCCTAAT
TGCTGATGAT
TGCTGATGAT
TGCTACTAAT

TGCTACTAAT
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subtipe6.
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subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
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CONSENSUS

ol WN PR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
CONSENSUS

U WN PR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
CONSENSUS

ol WN PR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
CONSENSUS

Ul WN KL

subtipe6.1
subtipe6.2
subtipe6.3
subtipe6.4

GAGACCTATA
TCCACGCATR
GTCACACACA
—-——ACTACCA
—-——-TTCACCA
AATACCTATA
GACACCACCA

CAGTTTTCTC
GGGCCTCTTT
TAATATATTC
AGGGCTATTT
CTCGATGTTC
CTCATTGTTC
CGGTATGTTC

et
110
ATGGGAGCTG
ATGGGAGTTG
ACGGGAGCTG
ATGGCAGCTG
ATGGCAGCTG
ACGGCAGCTG
ATGGCAGCTG

y AN
AACACCGGCT
AACACCGGGT
AACACCGGGT
AGCACCGGGT
CAGACGGGGT
CACACCGGCT
AACACCGGGT

B I
CTCAGGATGC
CACTGGATGC
CTCCGGGTGT
CTCAGGTTGC
TTCGGGCTGC
ATCGGGGTGT
CTCGGGATGC

10

60

160

210

260

CCACAGGAGG
TCACTGGAGC
CTACCGGTTC
ACGTCGGCCA
CCACCGGCTA
CCACGGGTGG
CCACCGGAGG

TCCTCTGGCC
ACCCCTGGAG
CAGTTTGGGC
ACACCAGGAC
TCCCCCGGTG
ACCCCCGGGT
ACCCCTGGAC

GCATATCAAC
GCACATCAAT
GCACATCAAT
GCACATCAAC
GCACATAAAC
GCATGTGAAC
GCACATCAAC
N ——
TTATTGCCGC
TTGTCGCTGC
TTATCGCAGC
TCCTTGCCAA
TCATAGCGTC
TTCTTGCGGG
TTATTGCCGC
R
CCCGAGCGCA
TCCGACCGCT
GTTGAGCGGA
CCGGAGCGCA
CCAGAGCGGA
CCTGAACGCA
CCTGAGCGCA

20

70

120

170

220

270

AACTGTTGCC
TGTYGCTGGG
CGCTGTAGGT
CTCCATATCC
CGGGGTGAGC
ATCAGCAGCC
CGCTGTAGGC

CCAAGCAGAA
CTGCCCAGCA
CTAGGCAGAA
CTCAGCAGCG
CCAAACAGAA
CCAGCCAGAA
CTAAGCAGAA

AGGACAGCCC
AGGACAGCGC
AGGACGGCCC
AGGACCGCGC
AGGACTGCTC
AGGACCGCCC
AGGACAGCCC
) (| o oo
TCTGTTCTAT
CCTGTTTTAC
GCTGGTCTAC
CCTGTTTTAT
ACTCTTCTAC
CCTGATTTAT
CCTGTTTTAT
5 || ol
TGAGCGCTTG
TGAGCGCTTG
TGAGCGCTTG
TGAGCTCGTG
TGGCTGCGTG
TGTCKTCCTG
TGAGCGCTTG

30

80

130

180

230

280

CGAAATGCCT
RGCACTGTYC
GACCAGGCGC
CGGACCACGG
CGTACCACTG
AGGACCACTA
CGCACCACGG

CCTCCAGCTT
GCTCCAGCTG
CATTCAGCTC
CTTGCAGCTC
CTTACAACTC
TATCCAGCTT
CCTCCAGCTC

TCAATTGCAA
TGAACTGCAA
TCAATTGCAA
TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TCAACTGCAA
TGAACTGCAA
|

--—-ACCAACA
TCCACCACCA
-—-—GCCCATA
---GCCCATA
—-——-ATCCACA
—-——AAACACA
---ACCCACA
el

TAAACCCATC
CAGGCCACTC
CAGAAAGCTC
TAGGCCCCTT
TAAGCCTCTC
CAAGCCGATT
TAAGCCCCTC

40

90

140

190

240

290

N
50
TCGGGCTTGC
GTGGGCTTAC
GCGGGTTCGC
GAAGTCTTGT
CCGGCTTCGT
GTGGAWTTGC
GCGGGCTTGC
et
100
GTGAACACAA
GTGAACAGCA
ATGAATACCA
ATTAACAGCA
ATCAACACCA
GTGAATTCCA
ATGAACACCA
ceer el
150
TGACAGCTTG
TGACTCGTTG
TGACAGCCTC
CGACAGCCTC
TGATTCCCTC
TGATAGCCTC
TGACAGCCTC
N
200
GGTTCAACAG
GGCACAACCT
AGTTTAATTC
AGATCAACGA
AAATCAACTC
AGTTCAACTC
AGGGCAACTC
R
250
ACCCACTTCG
TCTTACTTCG
GCAAGCTTTT
ACCTCGTTTG
GCCGACTTCC
ACCTCTTTTG
ACCTACTTCG

300

ACCAAGGGTG GGGCCCTATC ACTTAT---G CCAACATAAG TGGGCCATCA
ACCAAGGGTG GGGCCCTCTT TCGTAT---G CCAATATATC AGGGTCTTCC
CTCAAGGGTC GGGCCCGATC ACGTAT---G TCAACGTATC AGGCCCATCA
ACAAGGCATG GGGCCCTATC ACCTAT---G CCACCATCAC AGGCCCTTCT

47
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subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
CONSENSUS
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subtipe6.
subtipe6.
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CONSENSUS

ok WNPR

subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
subtipe6.
CONSENSUS

o WNR

GGCAGGGGTG GGGCCAGATA ACCTACAAAG TCAACATCTC GGGCCCCTCC
ACCAGGGTTG GGGCCCTATT ACATAT---G CCAACATATC CGGTTCCTCC
ACCAGGGGTG GGGCCCTATC ACCTAT---G CCAACATATC AGGCCCATCC

.
GAAGATAGAC
CCTGATAGGC
GAGGATAAGC
CATGACAGGC
GACGACCGTC
GAAGACAAGC
GATGACAAGC

et
GTCGGCCTCC
TCAGGCACAG
GGAAGCCCGT
GCCGGCCAAG
GCCGGCCCGC
GCCAGCAGGA
GCCGGCCCGC
et
410
TGGTGGTAGG
TGGTGGTGGG
TGGTCGTGGG
TAGTCGTTGG
TTGTGGTAGG
TGGTCGTTGG
TGGTGGTGGG

I
GACAATGAGA
GAGAACGAGR
GAGAATGCCA
GAGAATGAAA
GAGAATGAGA
GAGAATGTGA
GAGAATGAGA

et

CGGCTGGTAC
CGGGTGGTAC
CGGTTGGTTT
GGGATGGTTC
AGGATGGTTT
TGCCTGGTTT
CGGATGGTTT

5. .
560

310

360

460

510

el

CGTACTGCTG
CCTACTGTTG
CCTATTGCTG
CATATTGCTG
CTTACTGTTG
CGTACTGCTG
CCTACTGCTG
|

ACAGTGTGCG
TCCGTTTGTG
CGCGTCTGCG
GACATTTGTG
ACGGTGTGCG
GAGGTTTGCG
GCCGTTTGCG

GACTACTGAC
AACTACCGAC
GACGACCGAC
CACTACGGAC
CACCACTGAC
AACTACGGAT
CACTACTGAC
——

CTGATGTTTT
CAGACGTGTT
CAGATGTGTT
CCGACRTGWT
CGGATGTATT
GTGATGTGTT
CTGATGTGTT

N

GGGTGCACAT
GGCTGCACCT
GGATGCACGT
GGCTGTACCT
GGGTGTACGT
GGATGTACCT
GGCTGCACGT

320

370

420

470

520

570

GCACTACCCT
GCATTACGCC
GCATTACGCG
GCACTACGCT
GCATTATGCT
GCATTATCCG
GCATTACGCT
I

GCCCTGTCTA
GCCCCGTCTA
GTCCGGTGTA
GCCCTGTTTA
GCCCTGTTTA
GACCTGTGTA
GCCCTGTTTA

CGCAGGGGAA
CGCAAGGGCC
CGGAGAGGTC
AGGACAGGTC
AAGCGGGGCA
AGGAAGGGGC
AGGAAGGGCC
. |
CTTATTGGAG
CTTGTTGGAG
TCTACTGGAC
CATTCTGACG
CATGCTGGAA
CCTGCTGCAG
CTTGCTGGAG

GGATGAACTC
GGATGAACGC
GGATGAAYGG
GGATGAACTC
GGATGAACTC
GGATGAATTC
GGATGAACTC

48

330

380

430

480

530

580

el

CCGAGACCTT
CCCAGGCCTT
CCCAAGCCTT
CCAAGACCTT
CCCAGGCCAT
CCCAGACCCT
CCCAGGCCTT
|

TTGCTTCACA
CTGCTTCACC
CTGCTTCACG
TTGCTTTACA
CTGCTTCACG
TTGCTTTACA
CTGCTTCACA

GGCCAACTTA
TACCCACCTA
ACCCCACCTA
TCCCCACTTA
ACCCCACATA
TCCCCACATA
TCCCCACATA
.

AGCTTACGAC
AGCCAGAGAC
AGCCTGCGCC
AGTATGCGGC
AGCCTTCGGC
AGTGCCAGAC
AGCCTGCGGC

e

CACTGGGTTC
TACGGGGTTT
CACCGGGTTC
TACGGGGTTC
TACGGGCTTT
CACCGGCTAT
CACGGGGTTT

340

390

440

490

540

590

RN
350
GTGGGGTGGT
GCAAAGTTGT
GCTCAATCGT
GTGGCGTTGA
GTGGAGTGGT
GTGACATAGT
GTGGAGTGGT
.
400
CCGAGCCCTG
CCGAGCCCTG
CCCAGCCCCG
CCATCTCCTG
CCCAGCCCTG
CCTAGTCCTG
CCGAGCCCTG
cos g ol
450
CAACTGGGGT
CAACTGGGGC
CTCCTGGGGT
CAACTGGGGT
CACCTGGGGG
CACTTGGGGT
CACCTGGGGT
|
500
CACCCATCGG
CGCCRGCGGG
CCCCGCGCGG
CCCCASTGGG
CCCCTACCGG
CTCCTCACGG
CCCCTCCCGG

e
550
GTCAAGACGT
GTCAAGACAT
GTCAAAACAT
GTCAAGACAT
ACCAAGACCT
GTCAAAACAT
GTCAAGACAT

NNE - |
600
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GTGGAGCACC
GCGGCGCGCC
GTGGGGCACC
GCGGAGCACC
GCGGTGCTCC
GTGGGGCACC
GTGGAGCACC

R I
CACCTCTACA
RAP@TETA 33
TGATTCCCTG
TCCTTGGAC-

CACTTCACTA
TACTTCAACG

. g
660
AGCGACGTAC
GGCAACGTAC
GGCAACTTAC
AGCCACATAC
AGCTACATAC
TGCAACGTAC
AGCAACGTAC

et
TTGTCCACTA
TGGTTCACTA
TGGTTGACTA
TGGTTGATTA
TGGTGGATTA
TGGTAGACTA
TGGTTGACTA

el
ACCATCCATA
ACCATCCACA
ACCGTACACA
ACCGTGCACA
ACCGTGCATA
ACCACCCACA
ACCGTCCACA
e
810
TGCCGCGTGC
GGCTGCGTGC
GGCTGCATGC
TGCTGCTTGC
CGCTGCATGC
CGCTGCTTGC

610

710

760

CCCATGCAAC
ACCGTGTAAT
TCCTTGCCGC
CCCCTGTAAA
GCCATGTCAG
ACCGTGTAAC
ACCGTGTAAC

C--TGACCTG

AGTAAGTGTG
AGCAAGTGTG
AGCAAATGTG
GCCAAGTGCG
CAGCGGTGTG
TCAAGGTGCG
AGCAAGTGTG
——

CCCCTATAGG
CCCTTACAGG
TCCCTACAGG
CCCCTATAGG
CCCTTACAGG
CCCATACCGG
CCCCTACAGG

N ——
AGGTCCGGTT
AGGTCCGCAT
AGGTGCGTAT
AGATCCGCAT
AAGTCAGGAT
AAGTTCGGAT
AGGTCCGGAT

AATTGGACTC
AACTGGACGC
AACTGGACAC
AATTGGACCC
AATTGGACCA
AACTGGACCC

620

670

720

770

820

ATCAGACCCG
ATCGGGCCCA
ATCACACCTC
TTAATGTCTG
ATAGTCCCGG
ATCGGCCCCG
ATCAGCCCCG

R

CCCCACTGAC
CCCTACGGAC
CCCTACTGAC
CCCCACGGAC
CCCCACCGAC
TCCTACAGAT
CCCCACGGAC

GTTCAGGGCC
GTTCTGGGCC
GTTCTGGCCC
GTTCTGGTCC
GATCGGGACC
GGTCGGGGCC
GTTCTGGGCC
et

TTGTGGCACT
CTGTGGCATT
TTGTGGCACT
CTGTGGCACT
CTGTGGCACT
CTGTGGCATT
CTGTGGCACT

AR . . |
GTATGTGGGC
GTACGTAGGG
GTTCGTGGGA
GTATGTTGGC
GTTCGTGGGA
GTTTTTGGGG
GTACGTGGGA

GTGGAGAGCG
GAGGAGAGCG
GGGGGGAGCC
GCGGGGACCC
GGGGCGAGCG
GTGGAGAACG

49

630

680

730

780

830

CCGCCTCCAA

TGGA----AG

TGTTTCCGCA
TGTTTCCGGA
TGCTTCAGGA
TGCTTCCGGA
TGCTTTCGTA
TGCTTCCGCA
TGCTTCCGGA

TTGGCTAACC
TTGGCTCACG
TTGGCTTACG
GTGGCTTACG
CTGGTTAACA
TTGGCTCACT
TTGGCTAACG
——

ACCCCTGCAC
ACCCTTGCAC
ACCCATGCAC
ACCCATGCAC
ACCCCTGCAC
ACCCGTGCAC
ACCCCTGCAC

N ——
GGGATCGAGC
GGGGTGGAKC
GGAGTAGAGC
GGGGTTGAAC
GGCATTGAGC
GGTGTCGAAC
GGGGTTGAGC

CTGCGAGCTG
MTGTGAGCTC
ATGCGAGCTG
CTGCACGCTT
GTGCGAGCTA
GTGCGATTTG

640

690

740

790

840

GGGGAAC-AA
AGGCAAC-AA
TGACACCCAA
TACCAACMAC
TTACAACAGC
TGAGACC-AA
TGACAAC-AA
N N\
650
AACATCCGGA
AGCATCCTGA
AACACCCAGA
AGCATCCGGG
AACATCCGGA
AACATCCGGA
AACATCCGGA
R Y
700
CCCAGGTGCC
CCGAGATGCT
CCAAGGTGCT
CCTAAGTGTC
CCCAGGTGTC
CCCCGGTGTT
CCCAGGTGTC
et
750
TGTCAACTTT
TGTTAAYTTC
TGTGAACTAC
TCTGAACTTC
TGTCAACTTC
TATCAACTTC
TGTGAACTTC

e
800
ATCGGTTTGA
ACAGGTTCCA
ACAGGTTCCA
ACAGACTCAC
ATCGGTTTGA
ACAGGTTCGA
ACAGGTTCGA
ceee et
850
GAAGATCGTG
GAAGACCGGG
GAAGACCGGG
GGGGACCGGG
CATGACAGAG
GAAGACAGGG
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TGCTGCATGC AACTGGACCC GGGGAGAGCG CTGCGAGCTG GAAGACCGGG

- | -
ACAGGGTTGA
ACAGGGTCGA
ACAGGGTCGA
ACAGGGCTGA
ACAGGATTGA
ATAGGGTGGA
ACAGGGTTGA

A~ eyl
910
CTCCCCTGTT
CTTCCRTGCT
CTGCCTTGCT
TTGCCTTGCA
CTTCCCTGTT
CTACCCTGCT
CTTCCCTGCT

R
TCTACACCAG
CCTCCATCAG
TCTCCACCAG
CTTGCATCAG
CCTGCATCAG
TCTCCACCAG
TCTCCACCAG

. A
101
CAGTCACCTC
CCATCACATC
TGATTTCATC
CCGTCGTGTC
GCGTCACATC
TACTTGTATC
CCGTCACATC

R
106
TTCCTGGCAG
CTGCTGGCGG
CTGCTGGCGG
GTGTTAGCGG
GTTTTGGCAG
GTGTTGGCCG
GTGTTGGCGG

SICER!
111
AGGCCAAGCT
AGCCCAAGCG
AGGTCAAGTG
AGCCCAGGTG
AAGTAGCGTT
GGGCCAAGCG
AGGCCAAGCG

860

960

el

AATGAGTCCT
GATGAGTCCC
AATGAGTCCC
GCTCAGCCCG
AATGAGCCCG
GATGAGCCCA
AATGAGTCCC

CATTCACGAC
CGTTCACAAC
CCTTTACCAC
CCTTCACACC
CATTTTCCAC
CTTTCACGAC
CCTTCACGAC
——

AACGTGGTAG
AACATCGTGG
AACATCGTGG
AACATCGTGG
AACATAGTGG
AATGTCGTGG
AACATCGTGG

0 1020

GTGGGTCATC
ATTGGTCRTA
TTGGGCTATT
GTGGTCGATC
GTGGGTAGTG
GTGGGCTATC
GTGGGTAATC

0 1070

ACGCGCGCAT
ATGCGCGCAT
ATGCGCGCAT
ATGCGCGCAT
ATGCTCGGAT
ACGCGCGCAT
ATGCGCGCAT

0

GAGGCA
GAGGCG
GAGGCA
GAGGCG
GAAGCA
GAGGCT
GAGGCA

870

920

970

1 o goual
CTGTTGTTTT
CTCCTGTTTT
CTCCTGTTCT
CTGCTGTTCT
CTGCTCTTCT
CTTCTGTTCT
CTGCTGTTCT

CATGCCGGCG
GATGCCAGCC
CATGCCGGCT
CATGCCAGCC
CATGCCGGCC
CATGCCAGCA
CATGCCAGCC
Al Pyeral
ATGTCCAATA
ACGTCCAATA
ATGTCCAGTA
ACGTACAGTA
ACGTGCAATA
ACATACAGTA
ACGTCCAATA

AGGTGGGAGT
AGGTGGGAGT
AAATGGGAGT
AAGTGGGAAT
AAGTGGGAAT
AAGTGGGAGT
AAGTGGGAGT

TTGCGCGTGT
TTGCTCGTGC
ATGCGCGTGC
TTGTGCCTGT
TTGTACGTGT
TTGTGCGTGC
TTGTGCGTGC

50

880

930

980

1030

1080

el

CAACAACTGA
CGACGACCGA
CGACAACAGA
CGACAACCGA
CAACTACGCA
CCACGACAGA
CGACAACAGA

R I

TTGTCCACTG
CTSTCYACRG
CTATCTACTG
CTCTCCACTG
TTATCAACTG
CTGTCAACCG
CTGTCCACTG
——

CCTATATGGA
CCTTTACGGT
CCTCTATGGC
TCTCTATGGT
CCTCTATGGA
CCTCTACGGT
CCTCTATGGT

ATGTAGTCCT
ATGTGGTCCT
ATGTGGTTCT
ACCTTGTCCT
ATATAGTCCT
ACGTAGTCCT
ATGTAGTCCT

TTATGGCTTA
TTGTGGCTCA
CTTTGGCTCA
CTGTGGTTGA
CTCTGGTTGA
ATGTGGTTGA
CTGTGGTTGA

890

940

990

1040

1090

R ——
900
GCTCTCGATC
GCTCTCAATC
GCTCGCAATC
GCTTGCGATA
GCTTGCCATA
GTTGGCCATC
GCTCGCAATC
NN
950
GGCTGATCCA
GGCTGATCCA
GGCTAATCCA
GCCTCATCCA
GCCTCATCCA
GCCTTATCCA
GCCTCATCCA
. N
1000
ATATCCCCGT
ATAGGCCCGG
GTGTCCCCCA
CTGACCCCTT
GTCTCATCGA
GTGTCCACGG
GTGTCCCCGG
RN Y.
1050
CGCTTTCTTG
TGCTTTCCTG
GGCATTCCTG
CGCGTTCCTG
GATGTTCCTG
AGCTTTCCTG
CGCTTTCCTG

o

1100
TGTTACTCAT
TGATGCTCAT
TGATGCTAGT
TGCTGATGAT
TGCTGCTCAT
TGTTCCTGGT
TGTTGCTCAT



Lampiran 9. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E1 HCV Genotipe 1,2,3,6

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

oo WwWbh -

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

o WNbhN K-

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

(o)W VO RN O )

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

o WbNh K

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

[ )N VVIN R

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

[ )N VVRN O R

e
10
TACGAAGTGC
GTGCAAGTGA
CTAGAGTGGC
CTCAATTATG

GCAACTCGTC
GGAACACCAG
GGAATACGTC
CCAACAAGTC

20

CGGGGTATAC
TTACAGCTAC
TGGCCTCTAC
TGGGATTTAC

30

CATGTCACGA
ATGGTGACTA
GTCCTTACCA
CATCTCACCA

40

e
50
ACGACTGCTC
ATGACTGCTC
ACGACTGCTC
ATGACTGCCC

BWVVADKDKV
CTCCAAGTGC

R I
60
CAACTCAAGT
GAACAACAGC
CAACAGCAGT
CAACAGCAGC

SSAAYWMSWS
GCAACACGTC

70

ATTGTGTATG
ATCACCTGGC
ATTGTGTATG
ATCGTGTATG

YKRSVKHTAC
TGGCATCTAC

80

AGGCAGCGGA
AGCTCAAGGC
AGGCCGACGA
AGGCGGATGC

VWBSTBACBA
CATCTCACCA

90

CATGATCATG
CGCAGTTCTC
TGTTATCCTG
TATGATCCTG

AYGACTGCYC
ATGACTGCTC

R I
100
CATACCCCCG
CACGTCCCTG
CACATACCCG
CACCTTCCTG

SAACWVMAGY
CAACAGCAGT

R I
110
GGTGCGTGCC
GATGCGTCCC
GCTGTGTGCC
GATGCGTCCC

ATYRYSTRKS
ATTGTGTATG

R ——
CTGCGTCCGG
GTGTGAGAAA

TTGCGTTCAG
TTGTGTGAGG

120

AGSYVRMBGM
AGGCCGAGGA

GAGGGTAACG
GAGGGGAATA
ACCGGCAACA
GCTGGCAACC

130

YRYDRTYMTS
CATGATCCTG

CCTCCCGCTG
CATCCCGCTG
CATCGAAGTG
AGTCCACGTG

140

CAYVYHCCYG
CACATCCCCG
R
150
CTGGGTAGCG
CTGGATACCG
CTGGACCCCA
CTGGGTGCCT

GVTGYGTSCC
GATGCGTCCC

CTCACTCCCA
GTCACACCCA
GTGACACCAA
GCCTCACCCA

160

BTGYGWBMRR
TTGCGTGAAG

R

CACTCGCGGC
ATGTGGCTGT
CAGTGGCAGT
CCCTGGCCGT

170

RMBGGBAAYV
GAGGGCAACA

CAGGAACGGC
GAAGCAACCC
CAAATACGCT
TCCGAACGCC

180

MVTCSMVSTG
CATCCCGCTG

AGCGTCCCCA
GGTGCCCTCA
GGAGCAACCA
TCGACGCCTC

190

CTGGRYVSCD
CTGGATACCG
B o005
200
CTACGACAAT
CCCAGGGCTT
CCGCTTCGAT
TTACCGGGTT

SYSWCWCCMA
GTCACACCCA

Al . ...
210
ACGACGCCAC
GCGGACGCAT
ACGCAGTCAT
CCGCAGGCAT

MHSTSGCNGY
CAGTGGCCGT

220

GTCGATTTGC
ATCGACATGA
GTGGATCTGC
GTGGACCTCA

BMVRHAMSSY
CAAGAACGCC

o oY

230

TCGTCGGGGC
TCGTAATGTC
TAGTGGGCGC
TGGTGGGCGC

DSNRYVMYYM
GGTGCCCCCA
e
GGCTGCTTTC
CGCTACGCTC

TGCCACGATG
CGCTGCCGTT

240

YYVMBDSVWT
CCACGGGGTT

. 4P
250
TGCTCCGCTA
TGCTCCGCCT
TGCTCCGCGC
TGCTCAGCCA

VCGVMSBCAY
ACGCAGGCAT
(I

260
TGTACGTGGG
TGTATGTGGG
TCTACGTCGG
TGTACGTAGG

RTSGAYHTSM
GTCGATCTGC

GGATCTCTGC
GGATCTCTGC
TGACATGTGC
GGATCTGTGC

270

TVGTVRKSKC
TCGTGGGCGC

GGATCTGTCT
GGCGCCGTGA
GGGGCCGTCT
GGTGGTGTCT

280

BGCYRCBNTB
CGCTACGCTC

TCCTCGTCTC
TGATCGTGTC
TCCTCGTGGG
TCCTAATTGG

290

TGCTCMGCBH
TGCTCCGCCA

.o

300
CCAGCTGTTC
CCAGGCTTTC
GCAAGCCTTC
GCAGCTCTTC

TSTAYGTVGG
TGTACGTGGG

KGAYMTSTGC
GGATCTCTGC

GGNKSYGTSW
GGGGCCGTCT

51

TSMTMRTBKS
TCCTCGTGTC

SCARSYBTTC
CCAGGCCTTC
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Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus
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Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus
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Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

oo Wwbh K

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

o WwWbhN K-

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

o WN K

Subtipe
Subtipe
Subtipe
Subtipe
Consensus

[ )JNVV RN R

e

310
ACCTTCTCGC
ATCATCTCGC
ACCTTCAGGC

ACCTTCAAGC

e
320
CTCGCCGGCA
CAGAACACCA
CTCGTCGCCA
CCCGCATGCA

e
330
TGAGACAGTA
CAAGTTCGTG
CAAAACGGTC
TCGGACAGTC

e

340
CAGGACTGCA
CAGGAGTGCA
CAGACCTGCA

CAAGACTGCA

e
350
ACTGCTCAAT
ATTGCTCCAT
ACTGCTCGCT
ATTGCTCCAT

AYCWTCWVGC
ACCTTCTCGC
e

360
CTATCCCGGC
CTACCCTGGT
GTACCCAGGC
CTACACTGGC

CHSRHMDSCA
CTCGCCGCCA

N

370
CATGTATCAG
CACATCACTG
CATATTTCAG
CGCATCACTG

YVRRWYVGTV
CAAGACAGTC

.-
380
GTCACCGCAT
GCCACCGTAT
GACATCGAAT
GCCATCGCAT

CARRMSTGCA
CAGGACTGCA

e

390
GGCCTGGGAT
GGCATGGGAC
GGCTTGGGAT
GGCGTGGGAT

AYTGCTCVMT
ACTGCTCCAT

el

400
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA
ATGATGATGA

STAYMCHGGY
CTACCCTGGC
B
410
ACTGGTCACC
ACTGGTCACC
ACTGGTCCCC
ACTGGTCTCC

CRYRTHWCWG
CACATCACTG

<R Al
420
TACAACAGCC
AACTGCTACC
TGCTGTCGGG
GACTGCCACT

GHCAYCGHAT
GCCATCGCAT

o /. )
430
CTAGTGGTAT
ATGATCCTGG
ATGGTGGTGG
CTGGTCGTGT

GGCNTGGGAY
GGCCTGGGAT

R I
440
CGCAGCTACT
CCTACGCGAC
CGCACTTGCT
CCTACGCTCT

ATGATGATGA
ATGATGATGA

. [ |
450
CCGGATCCCA
TCGTGTTCCC
GCGGCTGCCC
GAGGGTGCCC

ACTGGTCHCC
ACTGGTCATT

- VI
460
CAAGCTGTCG
GAGGTCGTCC
CAGACCATGT
CAGCTGATCA

DRCWRYHRSB
TACTGCCGCC

-
470
TGGACATGGT
TAGACATCAT
TTGACATAAT
TCGACATCTT

MTRRTSSTRK
ATGGTCGTGT
Y
480
GGCGGGAGCC
CATCGGGGCT
AGCCGGGGCC
TGTCGGTGGT

CSYASBYDMY
CCTACGTGCT

o
490
CACTGGGGAG
CATTGGGGTG
CATTGGGGCG
CATTGGGGTG

BMGKVTBCCM
GCGGGTGCCC

e |

500
TCCTAGCGGG
TGATGTTCGG
TCATGGCAGG
TGGTCGCCGG

SARVYBRTSN
CAGGCCATICT
e
CCTTGCCTAC
CTTGGCCTAC

CCTAGCCTAC
CCTGCTGTAT

510

TNGACATVDT
TAGACATCAT
el

TATTCCATGG
TTCTCTATGC

TACTCCATGC
TATAGCATGG

520

NRYSGGDGSY
GGCCGGGGCC
Sl

TGGGGAACTG
AGGGAGCGTG

AGGGCAACTG
TTGCCAATTG

530

CAYTGGGGHG
CATTGGGGTG
e

GGCTAAGGTT
GGCGAAGGTC

GGCCAAGGTC
GGCCAAAGTC

540

TSVITVKYVGG
TCATGGCCGG
NI
550
TTGATTGTGA
GTTGTCATCC
GCCATCATCA
ATCGGCATTC

CYTDSYSTAY
CCTGGCCTAC
e
560
TGCTACTCTT
TCCTGCTGGC
TGGTCATGTT
TGTTCCTGTT

TWYWSYATGS
TATTCCATGC

TGCCGGCGTT
CGCGGGGGTG
CTCGGGGGTT
TGCAGGTGTG

570

WKGSVRMBTG
AGGGCAACTG

..

GATGGG
GACGCA
GATGCC
GACGCG

TSBTVMTSKY
TGCTCCTGTT

YKCVGGBGTK
TGCGGGGGTT

GAYGSV
GACGCG

52

GGCBAARGTY
GGCCAAGGTC

DYBRKYRTBM
GTCATCATCC



Lampiran 10. Hasil pensejajaran dan sekuen konsensus gen E2 HCV Genotipe 1,2,3,6
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Subtipel [
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GCCACCTACA
CGTACCAAGA
CACACGTACG
GACACCACCA
GACACCTACA

60

GTGCCTCTTT
TAGCTTCTTC
GGGCCTCTTC
CGGTATGTTC
GGGCCTCTTC

y AN
ACGGCAGCTG
ATGGCAGCTG
ACGGGTCGTG
ATGGCAGCTG
ATGGCAGCTG

et
CACACTGGGT
AAGACCGGCT
AACACCGGGT
AACACCGGGT
AACACCGGGT

et
CGGATGCCCA
GGGATGTCCC
GGGATGTCCT
GGGATGCCCT
GGGATGTCCT

B I
CAGGGCTGGG
TTGGGTGGGG
CAGGGGTGGG
CAGGGGTGGG
CAGGGGTGGG

et
CAGAGGCCTT
ATGAGACCAT
GACAGACCAT
GACAAGCCCT
GACAGACCAT

10

110

160

210

260

310

360

CGACAGGGGG
TTATCGGGGG
TCACTGGTGG
CCACCGGAGG
TCACCGGGGG

70

ACACCAGGGG
ACGCTCGGTG
ACCCGGGGCC
ACCCCTGGAC
ACCCCTGGGC
N ——
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
GCACATCAAC
——
TCCTTGCCGC
TCCTCGCGTC
TCATAGCTGG
TTATTGCCGC
TCATTGCCGC

GAGCGCATGG
GAGCGCCTGG
GCAAGGCTCT
GAGCGCATGA
GAGCGCATGG

20

120

170

220

270

GGAGGCTGGC
ACAAGCGGGG
CGCTGCGGCT
CGCTGTAGGC
CGATGCGGGC

80

CGAAGCAGAA
CCAAGCAGAA
CGAAACAGAA
CTAAGCAGAA
CGAAGCAGAA
L || o oo
AGGACTGCCC
CGCACTGCCC
AGCACTGCCC
AGGACAGCCC
AGCACTGCCC
et
GCTGTTCTAC
CCTGTTTTAC
GCTATTCTAC
CCTGTTTTAT
CCTGTTTTAC

CCAGCTGCCG
CTTCCTGCCG
CCAGCTGCAA
GCGCTTGTAA
CCACCTGCCA

30

130

180

230

280

CGCACCACCA
CGCACCGCCT
CGTACGGCCC
CGCACCACGG
CGCACCACCA

90

GATCCAGCTT
CATCCAGCTA
CCTGCAGCTG
CCTCCAGCTC
CATCCAGCTA
A

TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
TGAACTGCAA
——

ACACACAAGT
ACCAATAGCT
TATCACAGGT
ACCCACAAGG
ACCCACAGGT

CCCCATTGAC
CGAGATTGAC
GCCCATCACT
GCCCCTCACC
GCCCATTAAC

GTCCCATCAC TT--ACGCTG AGTCTAACAG
AACCTTGCAA TACGAGGATA ATGTCACCAA
GCCCTTTGAC AG--ATGCCA ACATCACCGG
GCCCTATCAC CT--ATGCCA ACATATCAGG
GCCCTTTCAC TT--ATGCCA ACATCACCGG

el

ATTGCTGGCA
ACTGCTGGCA
ACTGCTGGCA
ACTGCTGGCA
ACTGCTGGCA

320

330

40

140

190

240

290

340

N
50
ACAGACTCGC
GCGGCATTAC
ACGGCCTTAC
GCGGGCTTGC
GCGGCCTTAC
R s
100
GTGAACACCA
ATCAACACCA
ATCAACACCA
ATGAACACCA
ATCAACACCA
N
150
TGACTCCCTC
TGACAGCTTG
TGATTCCATA
TGACAGCCTC
TGACTGCCTC
et
200
TCAACTCGTC
TCAACTCCTC
TCAACTCCAC
GCAACTCCTC
TCAACTCCTC
- RY
250
GAGTTC-GAT
GCCTTCCGGA
TCCTTC-AAG
TACTTC-GAC
TCCTTC-GAT
R
300
CCC---GGAC
TCCTGAGGAT
CTCCTCTGAG
CCCATCCGAT
CCCTTCGGAT
R
350

370

CTACGCGCCT CAACCGTGTG GCATTGTGCC
TTACCCACCA AAACCTTGTG GTATCGTCCC
CTACCCACCC AGGCCTTGCG AGATAGTCCC
TTACGCTCCC AGGCCTTGTG GAGTGGTGCC
TTACGCACCC AAGCCTTGTG GTATTGTCCC

380 390 400

CGCGCGGAAG GTGTGTGGCC CAGTGTACTG CTTCACCCCA AGCCCCGTTG
GGCTAGGTCT GTGTGCGGCC CGGTGTACTG TTTCACCCCC AGCCCAGTGG

53
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AGCAGCGACT GTCTGCGGCC CCGTCTACTG CTTCACACCA TCGCCAGTGG
GGCCCGCGCC GTTTGCGGCC CTGTTTACTG CTTCACACCG AGCCCTGTGG
GGCCCGGACT GTGTGCGGCC CAGTGTACTG CTTCACACCA AGCCCAGTGG

.

TGGTGGGGAC
TCGTGGGCAC
TGGTAGGCAC
TGGTGGGCAC
TGGTGGGCAC

410

460

GACCGATCGT TCCGGCGTCC
GACCGACAGA CGTGGAGTGC
TACCGATGCT AGGGGCGCGC
TACTGACAGG AAGGGCCTCC
TACCGATAGT AGGGGCGTCC
S

420 430

470 480

AATGAGACGG ACGTGCTGCT
AATGAGACGG ATGTCTTCCT
AATGAAACAG ACGTGTTCCT
AATGAGACTG ATGTGTTCTT
AATGAGACGG ATGTGTTCCT

4B AN
CTGGTTCGGG
CTGGTTCGGC
GTGGTTTGGG
ATGGTTTGGC
CTGGTTCGGC

et
GGGGCCCCCC
GCGCACCACC
GGGCCCCccC
GAGCACCACC
GGGCACCACC

510

560

610

——

TGTACATGGA
TGCACTTGGA
TGTGCGTGGA
TGCACGTGGA
TGTACGTGGA
——

GTGTAACATC
TTGCCGCATT
TTGCAACATC
GTGTAACATC
TTGCAACATC

520

570

620

CAC---CTTG ACCTGCCCCA
CACGGACCTG CTGTGCCCCA
GACCTACCTT ATCTGCCCCA
TACTTCAACG ACGTGCCCCA
CACCTACCTG ATGTGCCCCA

. e

CTTACACCAA ATGCGGCTCG

660 670

CTTACCTCAA
CATACAGCCG
CGTACAGCAA
CTTACAGCAA

S ICEE I
GACTACCCAT
GATTACCCCT
GACTACCCAT
GACTACCCCT
GACTACCCAT

710

GTGTGGGGCC
GTGCGGATCT
GTGTGGTTCT
GTGTGGTTCT
.. B
ACAGGCTTTG
ATAGATTGTG
ACCGGCTCTG
ACAGGCTGTG
ACAGGCTGTG

720

CCTTAACAAC
GCTGAACAGC
GCTGAAGTCC
GCTGGAGAGC
GCTGAACAGC

.

TGAATACCAC
TGAATGGGAC
TGAACTCCAC
TGAACTCCAC
TGAACTCCAC

TATGGGGGTG

CGGATTGCTT
CAGACTGTTT
CCGACTGCTT
CGGACTGCTT
CGGACTGCTT
| e |
GGGCCTTGGT
GGGCCCTGGT
GGGCCCTGGC
GGGCCTTGGC
GGGCCTTGGC
1300
GCACTACCCC
GCACTACCCC
GCATTACCCT
GCACTACCCC
GCACTACCCC

54

530

680

el

CTACATATAG
CCACCTACAC
CAACCTACAA
CCACATACAC
CCACATACAC

R I

ACGCGGCCGC
ACCCGACCAC
CTGCGGCCTC
CTGCGGCCCC
CTGCGGCCGC
——
CGGATTCACC
TGGATTCACC
GGGGTTTGTC
GGGGTTTGTC
GGGATTCGTC
——
GGGGGG----
GGACTGA-TT
GGGGGGAGTT
CCGCGGA-—-—
GGGCGGA---

CCGGAAGCAC
TAGGAAGCAC
CAGGAAACAT
CCGGAAACAT
CAGGAAACAT
el

TGACACCTAG
TGACGCCCAG
TGACGCCTCG
TAACGCCCAG
TGACGCCTAG

440

490

540

590

640

690

RN
450
CTGGGGGGAG
CTGGGGGGAG
CTTTGGCGAG
CTGGGGTGAG
CTGGGGGGAG
NN
500
CGCAGGGCAA
CGCAAGGAGC
CCAGTGGTCG
CTCCCGGCGG
CGCAAGGCGG
oy W
550
AAGACGTGCG
AAGACATGCG
AAGACGTGCG
AAGACATGTG
AAGACATGCG
et
600
TCGGCAACAA
TCAACGCCAG
CCGGAAATGA
—-TGACAACAA
TCGACAACAA
NI -\
650
CCCGAGGCCA
CCTGACGCCA
CCCGATGCCA
CCGGAAGCAA
CCCGATGCCA
el
700
GTGTTTGGTT
GTGCCTGGTC
GTGCTTGGTC
GTGTCTGGTT
GTGCCTGGTT

730

ilE .- ... 3 €R
740 750
TGCACTGTCA ATTTTACCCT
TGCACAGTCA ACTTTACCAT
TGCACAGTGA ATTTCACCAT
TGCACTGTGA ACTTCACCGT

TGCACAGTCA ATTTCACCAT
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CTTCAAGGTC AGGATGTATG
CTTCAAGATA AGGATGTACG
GTTCAAGGTG AGGATGTTTG
CCACAAGGTC CGGATGTACG
CTTCAAGGTC AGGATGTACG

810 820

760 770

TGGGGGGCGT
TAGGGGGGGT

CGAGCACAGG
GGAGCACAGG

780 790

TGGGCGGGTT
TGGGAGGGGT
TGGGGGGGGT

R

830

TGAACACCGG
TGAGCACAGG
AGAGCACAGG

840

CATGCAACTG
CGTGCAACTT
CTTGCAACTG
CATGCAACTG
CATGCAACTG

GACTCGGGGA
CACTCGCGGG
GACCAGGGGG
GACCCGGGGA
GACTCGGGGA

TCCGAGCTTA GCCCGCTGCT
GGTCAGCTGA GCCCGTTGCT
AGCGAGCAAC ATCCGCTGCT
GTTGAAATGA GTCCCCTGCT
GGTGAGCTGA GTCCGCTGCT

860 870

GAGCGTTGTG ACTTGGAGGA
GATCGCTGCA ACTTGGAAGA
GAGCGCTGCG ATATCGAGGA
GAGCGCTGCG AGCTGGAAGA
GAGCGCTGCG ACTTGGAAGA
o || g

GCTGTCCACC ACAGAGTGGC
GCACTCCACC ACGGAATGGG
TCACTCAACA ACTGAGCTTG
GTTCTCGACA ACAGAGCTCG
GCACTCCACA ACAGAGCTGG

880 890

et
910
CTGTTCCTTC
ATGCTCCTAC
CTGCTCATTT
CTGCTCCTTC
CTGCTCCTTC

. A
ACCAGAACAT
ACCAAAACAT
ACCAGAACAT
ACCAGAACAT
ACCAGAACAT

S AN
101
GTCTCCTGTG
ACAAGATACA
GTGGGCTGGG
ACATCGTGGG
ACATGCTGGG

960

ACCACCCTAC
TCAGACCTGC
ACGCCCATGC
ACGACCATGC
ACGACCATGC
——

CGTGGACGTG
CGTGGACGTG
CGTGGATGTC
CGTGGACGTC
CGTGGACGTC

0 1020

CCATCAAGTG
TCGTCAAGTG
CGTTGAAATG
TAATCAAGTG
CCATCAAGTG

920

970

B L I
1060 107
GGCGGACGCG CGCATCTGTG
GGCAGACGCC AGGGTCTGCG
AGCAGACGCA CGCGTGTGCG
GGCGGATGCG CGCATTTGTG

GGCAGACGCG CGCATCTGCG

o I
1110
AGGCTGAGGC C
AAGCCGAGGC A
AAGCAGAAGC G
AAGCGGAGGC A

AAGCCGAGGC A

CGGCTTTGTC
CGGCTTTATC
CTGCTCTGTC
CAGCCCTGTC
CGGCTTTGTC
4B . . |
CAATACCTGT
CAATACATGT
CAATACCTTT
CAATACCTCT
CAATACCTGT

R I
GGAGTACGTC
GGAGTGGGTG
GGAGTTCGTC
GGAGTATGTA
GGAGTACGTC

0 1080

CCTGCTTGTG
CCTGTCTGTG
TTGCCCTTTG
CGTGCCTGTG
CCTGCCTGTG

55

930

980

1030

CACCGGTCTG
CACTGGTCTA
AACAGGGCTC
CACTGGCCTC
CACTGGTCTC
N ——
ACGGTGTGGG
ATGGCCTTTC
ATGGTGTTGG
ATGGTGTGTC
ATGGTGTTGC

GTGCTCCTCT
GTTCTCCTTT
ATCCTCGTAT
GTCCTCGCTT
GTCCTCCTTT

GATGATGCTA
GATGCTCATC
GATGATGCTA
GTTGATGTTG
GATGATGCTA

940

990

1040

1090

e
800
CTCAACGCCG
CTCACCGCTG
TTTACCGCCG
TTCGATGCTG
CTCAACGCTG
N N\
850
CAGGGATAGG
TAGGGACAGA
TCGTGACCGC
CCGGGACAGG
CAGGGACAGG
et
900
AGATACTGCC
CCATTTTGCC
CCATACTGCC
CAATCCTTCC
CCATACTGCC
cos g ol
950
ATCCACCTCC
TTGCACCTCC
ATACACCTCC
ATCCATCTCC
ATCCACCTCC
el
1000
GTCAGCGGTT
ACCAGCTATC
GTCTGGCATG
CCCGGCCGTC
GCCAGCCATC

o

1050
TCCTCCTGCT
TCCTGCTCCT
TCCTCCTCCT
TCCTGGTGTT
TCCTGCTCCT

o X |

1100
CTGATAGCCC
TTGCTGGGCC
CTAATATCAC
CTCATAGGCC
CTGATAGGCC



Lampiran 11. Proses perbandingan sekuen gen E1 dengan seluruh database HCV genotipe 2,3,6

a. Perbandingan antara sekuen gen E1 dengan seluruh database HCV genotipe 2

Select: All None Selected:100

i Alignments BIDownload v GenBank Graphics Distance tree of results

o

Description
v r in, partial

Hepatitis C virus subtype 2a isolate G2aK1. complete genome

Hepatitis C virus subtype 25 strain MD2a-1. complete genome
Hepafitis C virus subtype 23 isolate ZS623 polvprotein gene, complete cds
Hepatiti i nomic RNA. o te genome. strain: JFH.

LR

Hepatitis C virus sul 2a sirain MD2a-7_complete genome

Hepatitis C virus subt; strain HC-J6CH clone pJ6CF. complete genome
Hepatitis C virus subtype 2a genomic RNA. complete gen: rain: JGCFAIFH2 1
Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-5_complete genome

Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-4. complete genome

Hepatitis C virus subtype 2aisolate 11iss2GP064 polyprotein gene. partial cds

Hepatit ‘! P73 polyprotein ial

e ®

L]

Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-2_complete genome
Hepatitis C virus subtype 2a isolate PR63. complete genome

Hepal 3 IS0l omplete ger

H [: W V31 rotein gent mpled
Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCV286 polyprotein gene, complete cds
Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCVS2 polyprotein gene, complete cds
Hepatitis C virus subtvpe 23 isolate WYHCV51 polyprotein gene. complete cds
Hey 2 nomic RNA, complets nome

SNV NN T

Max
score

Total
score

410
316
316
313
343
339
313
341
309
309
304
304
298
291
318
289
289
289
289
289

Query
cover

98%
93%
93%
85%
85%
88%
85%
85%
85%
85%
85%
85%
85%
85%
88%
93%
85%
93%
93%
93%

E
value

2e-115
4e-87
4e-87
5e-86
5e-86
5e-86
5e-86
2e-85
6e-85
6e-85
2e-83
2083
1e-81
2e-79
2e-79
5e-79
5e-79
5e-79
5e-79
5e-79

Ident Accession

76% D13406.1
73% AF169003.1
73% AF238481.1
74% KC844043 1
74% _ABG90450.1
74% AF2334851
74% AF177036.1
74% AB690461.1
74% AF238484 1

74% AF238483.1
74% 403034101

73% HO639944.1
72% HQ639939 1
72% HQ8399381
72% AB047630 1

b. Perbandingan antara sekuen gen E1 dengan seluruh database HCV genotipe 3

Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:100
% Alignments [ Download v GenBank Graphics Distance tree of results o
Description sh:::e‘g:;:l (2::3‘ valEue Ident  Accession
) Hepatitis C virus subtype 3a isolate patient 299 polyorotein gene, partial cds 432 460 98% 1e-121 T7% GQ356200.1
¥l Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1.Seqt.3-SGA polyprotein gene. partial cds 28 428 98% 20120 T7% Kx084552.1
| Hepaitis C virus qenotype 3 isolate Pi1.Plasma.8-SGA polyprotein gene. partial cds 428 428 98% 2e-120 T7% KX084548.1
¢ Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1.Plasma 7-SGA polyprotein qene. partial eds 28 428 98% 2e-120 T1% Kx0845471
¥ Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1. Plasma.4-SGA polyprotein qene. partial cds 428 428 98% 2e-120 T7% Kx0845441
¥ Hepatitis C virus genotye 3 isolate Pt1. Plasma.3-SGA polyprotein qene. partial cds 428 428 98% 20120 T7% Kx0845431
¥l Hepalitis C virus subtype 3a isolate patient 331 polyprotein gene. partial cds 425 425 96% 2e-119 T7% GQ356214.1
| Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1 Seq7-Con polyprotein gene, partial cds 23 423 98% Te-119 76% Kx0845641
¥ Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1.SeqB.3-SGA polyorotein gene. partal cds 423 423 98% Te-119 T7% Kx084556.1
Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1.Seq6.2-5GA polyprotein qene, partial cds 23 423 %% Te-19 77% Kx084555.1
Hepatitis C virus genotype 3 isolate Pt1.Seq1.4-SGA polyprotein qene, partial cds 423 423 98% Te-19 T7% Kx0845531
¢ Hepatitis C virus subtype 3a izolate patient 275 polyprotein gene. partial cds 423 423 9% Te-119 T1% GQ356201.1
¥/’ Hepatis C virus subtype 3a isolate Pt5.Sea3.3-SGA polyprotein qene. parial eds 419° 419 98% 9e-118 T76% Kx084631.1
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c. Perbandingan antara sekuen gen E1 dengan seluruh database HCV genotipe 6

Sequences producing significant alignments:

Select: All None Selected:100
it Alignments [BDownload v GenBank Graphics Distance tree of results &

Description sr:::e } :;::l | S::g ‘ vaie Ident Accession

¥ Hepatitis C virus subtype 6p isolate QC216_complete genome 300 300 ‘ 98% 2e-82 72% EF424626.1
¥ Hepatitis C virus subtype 6q isolate QC99. complete genome 277 305 97% 2e-75 70% EF4246251
[ Hepatitis C virus subtype 60 isolate QC227. complete genome 271 271 98% 8e-74 70% EF424627.1
[ Hepatitis C virus subtvoe 6f isolate C-0044. complete genome 268 268 97% 1e-72 71% DQ835760.1
¥l Hepatitis C virus subtype 6fisolate C-0046. complete genome 257 257 97% 2e-69 70% DQ835764.1
[ Hepatitis C virus (isolate VN235) genomic RNA. complete genome 253 280 97% 2e-68 70% D842632
¥ Hepatitis C virus (isolate JK046) genomic RNA. complete genome 253 253 96% 2e-68 71% D63822.1
[ Hepatitis C virus subtype 6c isolate Th846. complete genome 248 248 97% 1e-66 70% EF424629.1
[ Hepatitis C virus genotype 6 isolate ZS202 polvorotein gene, complete cds 246 246 97% 3e-66 70% KC844040.1
¥ Hepatitis C virus (isolate VN405) genomic RNA. complete genome 237 237 97% 2e-63 70% D842642
¥ Hepatitis C virus subtype 6e isolate GX004. complete genome 232 232 98% T7e-62 70% DQ314805.1
[ Hepatitis C virus subtype 6j isolate Th553, complete genome 215 215 96% 6e-57 69% DQ835769.1
|¥ Hepatitis C virus subtype 6m isolate C-0192, complete genome 215 215 97% 6e-57 69% DQ835766.1
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Lampiran 12. Proses perbandingan sekuen gen E2 dengan seluruh database HCV genotipe 2,3,6

a. Perbandingan antara sekuen gen E2 dengan seluruh database HCV genotipe 2

s ot g -
Select: All None Selected:100

11 Alignments [BJDownload v GenBank Graphics Distance tree of results o
Description | s'\:z; ::;: S:veg vaIEue Ident | Accession
¥ Hepatitis C virus genotype 2 gene for polyprotein, partial cds 951 951 99% 0.0 80% D13406.1
|#| Hepatitis C virus subtype 2a genomic RNA, complete genome, strain: JECFAFH2.1 823 823 99% 0.0 77% AB690461.1
¥ Hepatitis C virus subtvpe 2a isolate 28623 polyprotein gene. complete cds 803 803 96% 00 77% KC8440431
¥ Hepatitis C virus subtype 2a isolate NDM59. complete genome 792 792 96% 00 77% AF169005.1
@ Hepatitis C virus subtvpe 2a isolate G2aK3, complete genome 785 785 96% 0.0 76% AF169004.1
[ Synthetic construct for Hepatitis C virus subtype 2a polyprotein and GLuc2A gene 782 782 96% 0.0 77% HG948568 1
(¥ Hepatitis C virus subt isolate WYHCV315 polyprotein gene, complete cds 782 782 96% 0.0 77% HQ6399451
¥ Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCV286 gene, complete cds 782 782 96% 0.0 77% HQ639944 1
@ Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCV82 polyprotein gene. complete cds 782 782 96% 00 77% HQ639939.1
|#) Hepatitis C virus (isolate JFH-1) genomic RNA complete genome 782 782 96% 0.0 77% AB047639.1
|¥| Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCV51 polyprotein gene. complete cds 778 778 96% 00 76% HQ639938.1
¥ Hepatitis C virus sul 2a isolate PR63, complete genome 774 774 97% 0.0 76% KF676351.1
Hepatitis C virus subtvpe 2a strain MD2a-5. complete genome 774 774 99% 0.0 76% AF238484.1
|#) Hepatitis C virus subtype 2a isolate WYHCV283 gene, complete cds 773 7713 95% 00 77% HQ639943.1
¥ Hepatitis C virus subtvpe 2a isolate PR63cc, complete genome 769 769 97% 0.0 76% KF676352.1
] Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-1. complete genome 769 769 95% 0.0 77% AF238481.1
(¥ Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-2. compiete genome 764 764 99% 00  76% AF2384821
Hepatitis C virus subtype 2a isolate G2aK1_complete genome 755 755 @ 97% 00 75% AF169003.1
¥ Hepatitis C virus subtype 2a isolate NDM228, complete genome 735 735 98% 0.0 75% AF169002.1
@ Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-4, complete genome 735 735 95% 0.0 76% AF238483.1
¥ Hepatitis C virus subtype 2a strain MD2a-7. complete genome 733 733 95% 00 76% AF2384851
b. Perbandingan antara sekuen gen E2 dengan seluruh database HCV genotipe 3
Sequences producing significant alignments:
Select: All None Selected:100
i Ali Download v Bank Graphics Distance tree of results o
Description ‘ sr::r: ;?:: (gxg vaile !Ident | Accession
‘ [ Hepatitis C virus $52 qene, complete cds 778 778 94% 00 77% GU8142631
@ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E13 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 778 778 94% 0.0 77% GQ356676.1
¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E06 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 778 778 94% 00 77% GQ356669 1
@ Hepatitis C virus subtype 3a clone [t16-E14 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 774 774 94% 00 77% GQ356677.1
[# Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E12 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 774 774 94% 0.0 77% GQ356675.1
¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E03 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 774 774 94% 00 77% GQ356666.1
¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E01 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 774 774 94% 00 77% GQ356664.1
¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E02 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 769 769 94% 0.0 77% GQ356665.1
[ Hepatitis C virus subtype 3a clone It16-E10 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 767 767 93% 00 76% GQ356673.1
[ Hepatitis C virus subtype 3a clone 099-0013 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 764 764 95% 00 76% GQ356230.1
¥ Hepatitis C virus subtype 3a genomic RNA, complete genome. strain: HCV-TYMM 762 762 96% 0.0 76% AB792683.1
(¥ Hepatitis C virus subtype 3a isolate WYHCV255 gene, partial cds 758 758 93% 0.0 76% HQ6399421
| Hepatitis C virus subtvpe 3a clone 099-0001 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 758 758 99% 00 75% 603562181
| Hepatitis C virus subtype 3a clone [t14-A10 envelope protein 2 (E2) gene. partial cds 756 756 99% 0.0 75% GQ356517.1
Hepatitis C virus subtype 3a isolate PR87 gene, complete cds 755 755 92% 0.0 76% HQ912953.1
#| Hepatitis C virus subtype 3a clone 099-0012 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 755 755 95% 0.0 76% GQ356229.1
[# Hepatitis C virus subtype 3a isolate patient 99 gene, partial cds 755 755 95% 0.0 76% GQ356216.1
(¥ Hepatitis C virus subtvpe 3a clone 099-0024 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 749 749 95% 00 76% GQ356241.1
(¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone 099-0023 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 749 749 95% 0.0 76% GQ356240.1
(¥ Hepatitis C virus subtype 3a clone 099-0022 envelope protein 2 (E2) gene, partial cds 749 749 95% 0.0 76% GQ356239.1
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c. Perbandingan antara sekuen gen E2 dengan seluruh database HCV genotipe 6

Select: All None Selected:87
1} Alignments [BJDownload v GenBank Graphics Distance tree of results o
Description sh:::e ::;:; ‘ 3::3 | va?ue ! Ident | Accession
¥l Hepatitis C virus subtype 6fisolate C-0044, complete genome 749 749 9% 0.0 76% DQ835760.1
[# Hepatitis C virus subtype 6f isolate C-0046. complete genome 733 733 92% 0.0 76% DQ835764.1
\#| Hepatitis C virus subtvpe 6p isolate QC216. complete genome 729 729 96% 00 75% EF424626.1
@ Hepatitis C virus subtype 6n isolate KM42. complete genome 729 729 94% 0.0 76% AY878652.1
|# Hepatitis C virus subtype 6n isolate KM42, complete genome 729 729 94% 0.0 76% DQ278894.1
|#) Hepatitis C virus subtype 6n isolate D26/93. complete genome 726 726 94% 00 76% DQ835768 1
(¥ Hepatitis C virus subtype 6a strain 6266, complete genome 715 715 93% 0.0 76% DQ480519.1
@ Hepatitis C virus subtvpe 6a strain 6a65. complete genome 710 710 98% 0.0 75% DQ480518.1
¥ Hepatitis C virus subtype 6a isolate PR144 polyprotein gene. complete cds 708 708 94% 0.0 75% HQ9129551
¥ Hepatitis C virus subtype 6a strain 6a35. complete genome 699 699 97% 0.0 75% DQ480513.1
[# Hepatitis C virus subtype 6a isolate WYHCV2 polyprotein gene, partial cds 695 695 96% 0.0 75% HQ639936.1
¥ Hepatitis C virus subtype 6a strain 6a63, complete genome 695 695 97% 0.0 75% DQ480514.1
¥l Hepatitis C virus sul 6a strain 6a61, complete genome 693 693 92% 0.0 76% DQ480516.1
[#] Hepatitis C virus subtype 6a strain 6a67. complete genome 691 691 93% 0.0 75% DQ480520.1
¥ Hepatitis C virus subtype 6a strain 6a73, complete genome 690 690 93% 00 75% DQ480517.1
[ Hepatitis C virus subtype 6i isolate Th602, complete genome 688 688 99% 0.0 74% DQ835770.1
¥ Hepatitis C virus subtype 6a strain 6a77, complete genome 686 686 96% 0.0 75% DQ480512.1
@ Hepatitis C virus (isolate VN235) genomic RNA._complete genome 686 686 96% 0.0 75% D84263.2
[l ' Hepatitis C vitus subtype 6 isolate 537796, complete genome 682 682 94% 0.0 74% EF4246281
¥ Hepatitis C virus subtype 6j isolate Th553. complete genome 682 682 95% 0.0 75% DQ835769.1
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Lampiran 13. Hasil penentuan daerah lestari untuk gen E1

a. PadaHCV genotipe 1

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: C:\Users\hp\Downloads\lcl-Query 110011 and 100 other sequences.aln
26/10/2017 09.17.39

Minimum segment length (actual for each sequence): 15
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.2

Gaps limited to 2 per segment

Contiguous gaps limited to 1 in any segment

2 conserved regions found

Region 1: Position 33 to 53 Region 2: Position 385 to 401
Consensus: Consensus:

33 GTCACGAACGACTGCTCCAAC 53 385 TGGGATATGATGATGAA 401
Segment Length: 21 Segment Length: 17
Average entropy (Hx) 0,0369 Average entropy (Hx) 0,0173
Position 33 0,0555 Position 385 0,0000
Position 34 : 0,0000 Position 386 : 0,0000
Position 35 : 0,0555 Position 387 : 0,0000
Position 36 : 00,0000 Position 388 : 00,0000
Position 37 : 0,0000 Position 389 : 0,0000
Position 38 : 0,1890 Position 390 : 0,1971
Position 39 : 0,0000 Position 391 : 0,0000
Position 40 : 00,0000 Position 392 : 0,0000
Position 41 : 0,1337 Position 393 : 0,0000
Position 42 : 0,0000 Position 394 : 00,0000
Position 43 : 0,0000 Position 395 : 0,0000
Position 44 : 0,0000 Position 396 : 0,0000
Position 45 : 0,0000 Position 397 : 0,0000
Position 46 : 0,0000 Position 398 : 0,0000
Position 47 : 0,0000 Position 399 : 0,0000
Position 48 : 00,0973 Position 400 : 0,0000
Position 49 : 0,0000 Position 401 : 00,0973
Position 50 : 0,1890

Position 51 : 0,0000

Position 52 : 0,0000

Position 53 : 0,0555

b. Pada HCV Genotipe 2

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internall\El gene\Alignment El1 with
all genotype 2 HCV.aln

26/10/2017 11.49.11

Minimum segment length (actual for each sequence): 8
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.6

Gaps limited to 5 per segment

Contiguous gaps limited to 3 in any segment

4 conserved regions found
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Region 1l: Position 426 to 442 Region 2: Position 538 to 545
Consensus: Consensus:

426 ATGATGATGAACTGGTC 442 538 CACTGGGG 545

Segment Length: 17 Segment Length: 8

Average entropy (Hx): 0,0591 Average entropy (Hx): 0,0587
Position 426 : 0,0000 Position 538 : 0,0000
Position 427 : 0,0000 Position 539 : 0,0000
Position 428 : 0,0000 Position 540 : 00,4692
Position 429 : 0,0000 Position 541 : 0,0000
Position 430 : 00,0000 Position 542 : 0,0000
Position 431 : 0,0000 Position 543 : 0,0000
Position 432 : 00,4904 Position 544 : 00,0000
Position 433 : 0,0000 Position 545 : 0,0000
Position 434 : 00,2573

Position 435 : 0,0000

Position 436 : 0,0000

Position 437 : 00,2573

Position 438 : 0,0000

Position 439 : 0,0000

Position 440 : 0,0000

Position 441 : 0,0000

Position 442 : 0,0000

Region 3: Position 562 to 572 Region 4: Position 574 to 581
Consensus: Consensus:

562 GCCTACTTCTC 572 574 ATGCAGGG 581

Segment Length: 11 Segment Length: 8

Average entropy (Hx): 0,1537 Average entropy (Hx): 0,0578
Position 562 : 0,0000 Position 574 : 0,0000
Position 563 : 0,0000 Position 575 : 0,0000
Position 564 : 0,3068 Position 576 : 0,0000
Position 565 : 0,0000 Position 577 : 0,1541
Position 566 : 0,0000 Position 578 : 00,1541
Position 567 : 0,4101 Position 579 : 0,1541
Position 568 : 0,0000 Position 580 : 0,0000
Position 569 : 0,2573 Position 581 : 0,0000
Position 570 : 00,4101

Position 571 : 00,3068

Position 572 : 0,0000

Pada HCV Genotipe 3

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internal\El gene\Alignment E1 with
all genotype 3 HCV.aln

26/10/2017 11.55.29

Minimum segment length (actual for each sequence): 8
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.6

Gaps limited to 10 per segment

Contiguous gaps limited to 6 in any segment

1 conserved regions found

Region 1: Position 451 to 464
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Consensus:
451 CCCCAGACCTTGTT 464

Segment Length: 14
Average entropy (Hx): 0,0990

Position 451 : 0,0584
Position 452 : 0,0000
Position 453 : 0,0584
Position 454 : 0,0000
Position 455 : 0,0000
Position 456 : 0,0000
Position 457 : 0,1021
Position 458 : 00,0000
Position 459 : 00,5910
Position 460 : 0,2758
Position 461 : 0,0000
Position 462 : 00,1603
Position 463 : 0,1402
Position 464 : 0,0000
Pada HCV Genotipe 6

BioEdit wversion 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internal\El gene\Alignment E1 with
all genotype 6 HCV.aln

26/10/2017 12.02.57

Minimum segment length (actual for each sequence): 8
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.4

Gaps limited to 4 per segment

Contiguous gaps limited to 2 in any segment

3 conserved regions found

Region 1: Position 211 to 220 Region 2: Position 223 to 230
Consensus: Consensus:

211 GGGTTCCGCA 220 223 CATGTGGA 230

Segment Length: 10 Segment Length: 8

Average entropy (Hx): 0,1070 Average entropy (Hx): 0,0745
Position 211 : 0,0000 Position 223 : 0,0000
Position 212 : 0,0000 Position 224 : 0,0000
Position 213 : 0,2954 Position 225 : QU387 2
Position 214 : 00,1047 Position 226 : 0,0000
Position 215 : 0,0000 Position 227 : 0,0000
Position 216 : 00,2826 Position 228 : 0,2090
Position 217 : 0,0000 Position 229 : 0,0000
Position 218 : 0,0000 Position 230 : 00,0000
Position 219 : 00,1047

Position 220 : 0,2826

Region 3: Position 389 to 396
Consensus:
389 TCCATCTA 396

Segment Length: 8

Average entropy (Hx): 0,1213
Position 389 : 0,0000
Position 390 : 0,0000
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Position
Position
Position
Position
Position
Position

391
392
393
394
395
396

0,2411
0,3438
0,0000
0,3858
0,0000
0,0000

63




Lampiran 14. Hasil penentuan daerah lestari untuk gen E2
a. Pada HCV Genotipe 1

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internal\E2 gene\Alignment E2 with
genotype 1 HCV.aln

26/10/2017 10.34.24

Minimum segment length (actual for each sequence): 15
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.2

Gaps limited to 2 per segment

Contiguous gaps limited to 1 in any segment

11 conserved regions found

Region 1: Position 140 to 160 Region 2: Position 260 to 280
Consensus: Consensus:

140 CTGAACTGCAATGACTCCCTC 160 260 CAGGGGTGGGGTCCCATCACT 280
Segment Length: 21 Segment Length: 21

Average entropy (Hx): 0,0394 Average entropy (Hx): 0,0479
Position 140 : 00,0555 Position 260 : 0,0000
Position 141 : 00,0000 Position 261 : 0,0000
Position 142 : 00,1110 Position 262 : 0,0973
Position 143 : 0,0000 Position 263 : 0,0000
Position 144 : 0,0000 Position 264 : 00,0000
Position 145 : 0,0973 Position 265 : 0,1971
Position 146 : 0,0000 Position 266 : 0,0555
Position 147 : 0,0000 Position 267 : 0,0000
Position 148 : 0,0973 Position 268 : 00,0000
Position 149 : 0,0000 Position 269 : 0,0000
Position 150 : 0,0000 Position 270 : 0,0555
Position 151 : 00,1337 Position 271 : 00,1890
Position 152 : 0,0000 Position 272 : 0,0000
Position 153 : 0,0000 Position 273 : 0,0000
Position 154 : 0,1110 Position 274 : 0,1337
Position 155 : 00,0555 Position 275 : 0,1110
Position 156 : 00,0555 Position 276 : 00,0000
Position 157 : 0,0000 Position 277 : 0,0000
Position 158 : 0,0555 Position 278 : 0,0000
Position 159 : 0,0000 Position 279 : 0,0555
Position 160 : 0,0555 Position 280 : 0,1110
Region 3: Position 424 to 443 Region 4: Position 480 to 494
Consensus: Consensus:

424 GTGGTGGGGACGACCGATCG 443 480 GACGGACGTGCTGCT 494
Segment Length: 20 Segment Length: 15

Average entropy (Hx): 0,0422 Average entropy (Hx): 0,0343
Position 424 : 00,0000 Position 480 : 0,0555
Position 425 : 0,0000 Position 481 : 0,0000
Position 426 : 0,1890 Position 482 : 00,0000
Position 427 : 0,0000 Position 483 : 0,1526
Position 428 : 00,0000 Position 484 : 0,0000
Position 429 : 0,0000 Position 485 : 0,0000
Position 430 : 0,0000 Position 486 : 80973
Position 431 : 0,0000 Position 487 : 0,0000
Position 432 : 0,0555 Position 488 : 0,0000
Position 433 : 0,0000 Position 489 : 0,0000
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Position 434 : 0,0000

Position 435 : 0,1520
Position 436 : 0,0000
Position 437 : 0,0000
Position 438 : 00,1971
Position 439 : 0,0000
Position 440 : 0,0000
Position 441 : 0,0973
Position 442 : 0,0973
Position 443 : 00,0555

Position 490 : 0,0555
Position 491 : 0,0000
Position 492 : 0,0555
Position 493 : 0,0973
Position 494 : 0,0000

Region 5: Position 520 to 536
Consensus:
520 GGCAACTGGTTCGGCTG 536

Segment Length: 17
Average entropy (Hx): 0,0212

Position 520 : 0,0000
Position 521 : 0,0000
Position 522 : 00,0555
Position 523 : 00,0555
Position 524 : 0,0973
Position 525 : 0,0000
Position 526 : 00,0000
Position 527 : 0,0000
Position 528 : 00,0000
Position 529 : 0,0000
Position 530 : 0,0000
Position 531 : 0,0973
Position 532 : 0,0000
Position 533 : 0,0000
Position 534 : 00,0555
Position 535 : 0,0000
Position 536 : 0,0000

Region 6: Position 556 to 572
Consensus:
556 GGGTTCACCAAGACGTG 572

Segment Length: 17
Average entropy (Hx): 0,0304

Position 556 : 0,0000
Position 557 : 0,0000
Position 558 : 0,1971
Position 559 : 0,0000
Position 560 : 0,0555
Position 561 : 00,0000
Position 562 : 0,0555
Position 563 : 00,0555
Position 564 : 0,0000
Position 565 : 0,0000
Position 566 : 0,0000
Position 567 : 0,0000
Position 568 : 0,0000
Position 569 : 0,0000
Position 570 : 81526
Position 571 : 0,0000
Position 572 : 0,0000

Region 7: Position 638 to 657
Consensus:
638 TGCTTCCGGAAGCACCCCGA 657

Segment Length: 20
Average entropy (Hx): 0,0352

Position 638 : 0,0000
Position 639 : 0,0000
Position 640 : 0,0973
Position 641 : 0,0000
Position 642 : 0,0000
Position 643 : 00,0555
Position 644 . 0,1337
Position 645 : 0,0000
Position 646 : 0,0973
Position 647 : 0,0000
Position 648 : 0,0000
Position 649 : 00,1667
Position 650 : 0,0000
Position 651 : 0,0000
Position 652 : 0,0973
Position 653 : 0,0000
Position 654 : 0,0000
Position 655 : 0,0555
Position 656 : 0,0000
Position 657 : 0,0000

Region 8: Position 731 to 747
Consensus:
731 TGGCACTACCCCTGCAC 747

Segment Length: 17
Average entropy (Hx): 0,0033

Position 731 : 0,0000
Position 732 : 0,0000
Position 733 : 00,0000
Position 734 : 0,0000
Position 735 : 0,0000
Position 736 : 0,0555
Position 737 : 0,0000
Position 738 : 00,0000
Position 739 : 0,0000
Position 740 : 0,0000
Position 741 : 00,0000
Position 742 : 0,0000
Position 743 : 0,0000
Position 744 : 0,0000
Position 745 : 0,0000
Position 746 : 0,0000
Position 747 : 0,0000
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Region 9: Position 890 to 905
Consensus:
890 ACAACAGAG-TGGCAG 905

Segment Length: 16

Average entropy (Hx): 0,0295
Position 890 : 0,0000
Position 891 0,0000
Position 892 0,1110
Position 893 0,0000
Position 894 0,0000
Position 895 0,0973
Position 896 0,0000
Position 897 0,0000
Position 898 0,0000
Position 899 0,0555
Position 900 0,0000
Position 901 0,0000
Position 902 0,0000
Position 903 0,0000
Position 904 0,0555
Position 905 0,1526

Region 10: Position 974 to 991
Consensus:
974 CGTGGACGTGCAATACCT 991

Segment Length: 18

Average entropy (Hx): 0,0352
Position 974 : 0,1337
Position 975 0,0000
Position 976 0,0000
Position 977 0,0000
Position 978 0,0000
Position 979 0,0000
Position 980 0,0555
Position 981 0,0555
Position 982 0,0000
Position 983 0,1941
Position 984 0,0000
Position 985 0,0000
Position 986 0,0000
Position 987 0,0000
Position 988 0,0000
Position 989 0,0973
Position 990 0,0973
Position 991 0,0000

Region 11: Position 1083 to 1105
Consensus:
1083 GCCTGCTTGTGGATGATGCTGCT 1105

Segment Length: 23

Average entropy (Hx): 0,0391
Position 1083 : 0,0000
Position 1084 0,0000
Position 1085 0,0973
Position 1086 0,0000
Position 1087 0,0000
Position 1088 0,1971
Position 1089 0,1667
Position 1090 0,0000
Position 1091 0,0973
Position 1092 0,0000
Position 1093 0,0000
Position 1094 0,0000
Position 1095 0,0000
Position 1096 0,0000
Position 1097 0,0000
Position 1098 0,0000
Position 1099 0,0000
Position 1100 0,0000
Position 1101 0,0555
Position 1102 0,0000
Position 1103 0,1337
Position 1104 0,1526
Position 1105 0,0000
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Pada HCV Genotipe 2

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internal\E2 gene\Alignment E2 with
genotype 2 HCV.aln

26/10/2017 11.18.26

Minimum segment length (actual for each sequence): 15
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.6

Gaps limited to 2 per segment

Contiguous gaps limited to 1 in any segment

2 conserved regions found

Region 1: Position 104 to 122 Region 2: Position 474 to 492
Consensus: Consensus:

104 CCAATGGCAGCTGGCACAT 122 474 CCTGGGGGGAGAATGAGAC 492
Segment Length: 19 Segment Length: 19

Average entropy (Hx): 0,0992 Average entropy (Hx): 0,1388
Position 104 : 0,0000 Position 474 : 0,0000
Position 105 : 0,0000 Position 475 : 0,3768
Position 106 : 0,0000 Position 476 : 0,0000
Position 107 : 0,0000 Position 477 : 0,0000
Position 108 : 0,3768 Position 478 : 0,0000
Position 109 : 0,0000 Position 479 : 00,0000
Position 110 : 0,0000 Position 480 : 0,0000
Position 111 : 0,3768 Position 481 : 0,3768
Position 112 : 0,0000 Position 482 : 0,0000
Position 113 : 0,0000 Position 483 : 0,3768
Position 114 : 0,3768 Position 484 M0, 3768
Position 115 : 0,0000 Position 485 : 0,0000
Position 116 : 0,0000 Position 486 : 0,0000
Position 117 : 0,0000 Position 487 : 0,0000
Position 118 : 0,0000 Position 488 : 0,0000
Position 119 : 0,0000 Position 489 : 0,3768
Position 120 : 0,3768 Position 490 : 0,3768
Position 121 : 0,3768 Position 491 : 0,3768
Position 122 : 0,0000 Position 492 : 0,0000

Pada HCV Genotipe 3

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internall\E2 gene\Alignment E2 with
genotype 3 HCV.aln

26/10/2017 10.37.34

Minimum segment length (actual for each sequence): 15
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.2

Gaps limited to 2 per segment

Contiguous gaps limited to 1 in any segment

2 conserved regions found

Region 1: Position 228 to 244 Region 2: Position 1166 to 1185
Consensus: Consensus:
228 AGCTGCAAGCCCATCAC 244 1166 ATCGAGGATCGTGACCGCAG 1185
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Segment Length: 17 Segment Length: 20
Average entropy (Hx): 0,0411 Average entropy (Hx): 0,0638
Position 228 : 0,0000 Position 1166 : 00,1110
Position 229 : 0,0555 Position 1167 : 0,0000
Position 230 : 0,0555 Position 1168 : 0,1890
Position 231 : 0,0000 Position 1169 : 0,0000
Position 232 : 0,0000 Position 1170 : 0,0000
Position 233 : 00,1337 Position 1171 : 0,1667
Position 234 : 0,0555 Position 1172 : 0,0555
Position 235 : 0,0000 Position 1173 : 0,0000
Position 236 : 0,0000 Position 1174 : 0,0973
Position 237 : 0,0000 Position 1175 : 0,0555
Position 238 : 0,0000 Position 1176 : 0,0000
Position 239 : 0,0000 Position 1177 : 0,0555
Position 240 : 0,0555 Position 1178 : 0,0000
Position 241 : 0,0000 Position 1179 : 0,0555
Position 242 : 00,1337 Position 1180 : 0,1337
Position 243 : 0,0973 Position 1181 4O, 0555
Position 244 : 00,1110 Position 1182 : 0,0000
Position 1183 : 0,1890
Position 1184 : 0,1110
Position 1185 : 0,0000

d. Pada HCV Genotipe 6

BioEdit version 7.0.5.3 (10/28/05)

Conserved region search

Alignment file: E:\Universitas Esa Unggul\Hibah Internal\E2 gene\Alignment E2 with
genotype 3 HCV.aln

26/10/2017 10.37.34

Minimum segment length (actual for each sequence): 15
Maximum average entropy: 0.2

Maximum entropy per position: 0.2

Gaps limited to 2 per segment

Contiguous gaps limited to 1 in any segment

2 conserved regions found

Region 2: Position 1166 to 1185
Region 1: Position 228 to 244 Consensus:
Consensus: 1166 ATCGAGGATCGTGACCGCAG 1185
228 AGCTGCAAGCCCATCAC 244 Segment Length: 20

Average entropy (Hx): 0,0638
Segment Length: 17 Position 1166 : 0,1110
Average entropy (Hx): 0,0411 Position 1167 : 0,0000
Position 228 : 0,0000 Position 1168 : 8P1890
Position 229 : 00,0555 Position 1169 : 0,0000
Position 230 : 0,0555 Position 1170 : 0,0000
Position 231 : 0,0000 Position 1171 : 00,1667
Position 232 : 0,0000 Position 1172 : 0,0555
Position 233 : 0,1337 Position 1173 : 0,0000
Position 234 : 0,0555 Position 1174 : 0,0973
Position 235 : 0,0000 Position 1175 : 0,0555
Position 236 : 00,0000 Position 1176 : 00,0000
Position 237 : 0,0000 Position 1177 : 0,0555
Position 238 : 00,0000 Position 1178 : 00,0000
Position 239 : 0,0000 Position 1179 : 0,0555
Position 240 : 00,0555 Position 1180 : 0,1337
Position 241 : 0,0000 Position 1181 ¥ 00555
Position 242 : 0,1337 Position 1182 : 0,0000
Position 243 : 0,0973 Position 1183 : 0,1890
Position 244 : 00,1110 Position 1184 : 0,1110

Position 1185 : 0,0000
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Lampiran 15. Karakteristik pasangan primer untuk gen E1-E2

Primer pair 1

Forward primer
Reverse primer
Product length

Primer pair 2

Sequence (5'->3")
CGCATGGCCTGGGATATGAT
AAAACAGGGCGGCAATGAAC
379

Template strand
Plus 20
Minus 20

Length Start Stop Tm
376 395 60.03 55.00 4.00
754 735 59.97 50.00 3.00

GC% Self complementarity Self 3' complementarity

3.00
0.00

Forward primer
Reverse primer
Product length

Primer pair 3

Sequence (5'->3")
TGGTCATTTACTGCCGCCAT
CGGGACAATACCACAAGGCT
522

Template strand
Plus 20
Minus 20

Length Start Stop Tm
403 422 60.03 50.00 4.00
924 905 60.04 55.00 3.00

GC% Self complementarity

Self 3' complementarity
2.00
3.00

Sequence (5'->3") Template strand  Length Start Stop Tm  GC% Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer AGCCTTGTGGTATTGTCCCG Plus 20 905 924 60.04 55.00 3.00 2.00
Reverse primer TATGGCCAGCTCTGTTGTGG Minus 20 1456 1437 60.04 55.00 6.00 1.00
Product length 552
Primer pair 4
Sequence (5'->3") Template strand Length Start Stop Tm GC% Self complementarity Self 3' complementarity
Forward primer TGAGACGGATGTGTTCCTGC  Plus 20 1026 1045 60.04 55.00 3.00 2.00
Reverse primer GTACTCCCACTTGATGGCCC  Minus 20 1588 1569 60.11 60.00 4.00 3.00
Product length 563
Primer pair 5
Sequence (5'->3") Template strand  Length Start Stop Tm GC% fg:;plementarity Self 3' complementarity
Forward primer CCACGGGATTCGTCAAGACA Plus 20 1100 1119 60.04 55.00 4.00 2.00
Reverse primer TGAGACCAGTGGACAAAGCC Minus 20 1502 1483 59.89 55.00 5.00 1.00
Product length 403
Primer pair 6
Sequence (5'->3") Template strand  Length Start Stop Tm GC% Self Self 3' complementarity

Forward primer

TGCCCTGAACTGCAATGACT

complementarity

Plus 20 702 721 59.89 50.00 4.00
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Reverse primer TCAGGACATCCCGAGGAGTT Minus 20 788 769 59.96 55.00 6.00 2.00

Product length 87

Primer pair 7

Sequence (5'->3") Template strand  Length Start Stop Tm GC% fg:lplementarity Self 3' complementarity

Forward primer TCAGGAAACATCCCGATGCC Plus 20 1191 1210 60.11 55.00 6.00 2.00

Reverse primer GGACGACGTACTCCCACTTG Minus 20 1595 1576 60.11 60.00 6.00 2.00

Product length 405

Primer pair 8

Self

Forward primer
Reverse primer
Product length

Primer pair 9

Sequence (5'->3")

GTTCGGCTGTACGTGGATGA
GAAGGAGCAGGGCAGTATGG
395

Template strand  Length Start Stop Tm GC% Self 3' complementarity

complementarity
1077 1096 60.11 55.00 4.00
1471 1452 60.18 60.00 2.00

Plus 20
Minus 20

1.00
0.00

Forward primer
Reverse primer
Product length
Primer pair 10

Sequence (5'->3")

ACACCCACAGGTTCAACTCC
CAAGGCTTGGGTGCGTAATG
157

Self
complementarity

774 59.82 55.00 5.00
892 59.83 55.00 7.00

Template strand Length Start Stop Tm GC% Self 3' complementarity

Plus 20
Minus 20

755
911

1.00
1.00

Forward primer
Reverse primer
Product length

Sequence (5'->3")

CTTAGACATCATGGCCGGGG
GATGTAGGTGTCCGCGTCAA
130

Template strand  Length Start Stop Tm GC% Self .. Self 3' complementarity
complementarity

Plus 20 459 478 60.25 60.00 5.00 2.00

Minus 20 588 569 60.11 55.00 4.00 0.00
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