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Article history Helicobacter pylori (H. pylori) is a gram-negative pathogenic bacterium,
and its infection causes inflammation of the gastric tissue, leading to
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Keywords: required to find protein molecules that can have a major impact on the

development of specific and sensitive diagnostic reagents. This type of

Bioinformatics research is descriptive supported by literature studies. One of the

Helicobacter pylori virulence factors of H. pylori bacteria is CAgA protein. The research

CAgA protein sample was CAgA protein sequence taken from NCBI databased with
accession number ACY01385.1. Analysis of the physical properties of
Nra protein using ProtParam bioinformatics tool presented descriptively.
The results showed that CAgA protein has a molecular weight of
17569.87 Dalton which is composed of 161 amino acids (161 aa), has a
pl>7 which is 9.55, this indicates that the protein is basic. The atomic
composition of the CAgA protein is Carbon (C) = 775, Hydrogen (H) =
1258, Nitrogen (N) = 224, Oxygen (O) = 241, Sulfur (S) = 0. The number
of atoms of the CAgA protein is 2498 with the chemical formula
C775H1258N2240241. The result of the stability index of 26.82 shows
that this protein is predicted to be stable. CAgA protein has an aliphatic
index of 82.98 which shows the result that this protein is predicted to be
stable in the temperature range of 82.98.

Kata Kunci: Helicobacter pylori (H. pylori) adalah bakteri patogen gram negatif, dan

infeksinya menyebabkan peradangan pada jaringan lambung, yang
Bioinformatika menyebabkan tukak lambung. Penelitian ini  bertujuan  untuk
Helicobacter pylori mengkarakterisasi profil protein, berat molekul, komposisi asam amino,
Protein CAgA sifat fisiko-kimia, struktur primer, sekunder, dan lokasi gen. Peneliti

dituntut menemukan molekul protein yang mampu memberikan dampak
besar dalam pengembangan reagen diagnostik yang spesifik dan sensitif.
Jenis penelitian ini adalah deskriptif yang didukung studi literatur. Salah
satu faktor virulensi bakteri H. pylori adalah protein CAgA. Sampel
penelitian berupa sekuens protein CAgA yang diambil dari databased
NCBI dengan accession humber ACY01385.1. Analisis sifat-fisiko protein
Nra menggunakan perangkat bioinformatika ProtParam yang disajikan
secara deskriptif. Hasil penelitian menunjukkan bahwa protein CAgA
memiliki berat molekul 17569.87 Dalton yang tersusun dari 161 asam
amino (161 aa), memiliki pl >7 yaitu 9,55, ini menunjukkan bahwa protein
tersebut bersifat basa. Komposisi atom yang dimiliki protein CAgA adalah
Carbon (C) = 775, Hydrogen (H) = 1258, Nitrogen (N) = 224, Oxygen (O)
= 241, Sulfur (S) = 0. Jumlah atom dari protein CAgA sebanyak 2498
dengan rumus kimia C77sH1258N2240241. Hasil indeks stabilitas sebesar
26.82 ini menunjukkan bahwa protein ini diprediksi stabil. protein CAgA
memiliki indeks alifatik sebesar 82.98 yang menunjukan hasil bahwa
protein ini diprediksi dapat stabil pada kisaran suhu yang luas
(termostabil). Indeks GRAVY dari protein protein CAgA memiliki nilai
indeks -0.671 yang artinya protein ini bersifat hidrofilik. Jumlah total
residu negatif (Asp+Glu) dari protein CAgA sebanyak 18 sedangkan
jumlah total residu positif (Arg+Lys) dari protein CAgA sebanyak 25.
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1. PENDAHULUAN
Helicobacter pylori (H. pylori) adalah bakteri patogen gram negatif, dan infeksinya

menyebabkan peradangan pada jaringan lambung, yang menyebabkan tukak lambung. Jika
tidak ditangani dengan  benar, penyakit ini dapat menyebabkan infeksi seumur hidup
atau membuat seseorang rentan terkena kanker perut. Kanker lambung adalah salah satu kanker
paling umum di seluruh dunia (1). Tahun 2020, lebih dari 1.000.000 kasus baru kanker
lambung terdiagnosis dan menyebabkan sekitar 768.000 kematian, menjadikannya penyebab
utama keenam kasus dan kematian akibat kanker. Angka kejadiannya dua kali lebih tinggi
pada laki-laki dibandingkan perempuan dan khususnya tinggi di Asia Timur (2). Helicobacter pylori
merupakan faktor risiko utama kanker perut, selain konsumsi alkohol dan
merokok. Kebiasaan makan lain yang dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
ini termasuk konsumsi makanan yang diawetkan dengan garam dan pola makan rendah buah (3).

Banyak penelitian menunjukkan bahwa H. pylori menyebabkan beberapa penyakit
gastrointestinal yang serius, seperti gastritis kronis, tukak lambung, adenokarsinoma lambung, dan
limfoma limfoid terkait mukosa, dan berhubungan dengan berbagai penyakit parenteral, seperti
purpura trombositopenik idiopatik. Pemberantasan H. pylori secara signifikan
meredakan peradangan lambung, mempercepat penyembuhan tukak lambung dan mencegah
kanker lambung (5,6). Tahun 1994, H. pylori dimasukkan dalam kelompok | karsinogen. Laporan
Konsensus Global Tokyo tahun 2015 mendefinisikan gastritis H. pylori sebagai penyakit menular
dan merekomendasikan terapi eradikasi bagi individu yang terinfeksi H. pylori kecuali ada
pertimbangan lain (5).

Deteksi akurat infeksi Helicobacter pylori dan resep antibiotik sangat penting dalam praktik
klinis. Metode deteksinya dibedakan menjadi dua jenis, yaitu invasif dan non-invasif, namun saat
ini kita paling sering menggunakan tes napas urease yang bersifat non-invasif. Namun, banyak
negara berkembang tidak dapat memenuhi persyaratan peralatan khusus dan
kekurangan personel terlatih (7). Selain itu, sulit untuk membuat anak-anak mau bekerja
sama dalam eksperimen ini. Metode yang mendeteksi Helicobacter pylori dalam sampel tinja dapat
menjadi alternatif yang menjanjikan dibandingkan skrining pediatrik dan  massal. Tes
antigen tersebut mempunyai beberapa keuntungan, seperti kecepatan, kesederhanaan dan
murah, walaupun hasilnya dapat dipengaruhi oleh heterogenitas antigen, sifat teknik biokimia dan

jumlah antigen dalamtinja (7-9). Metode berbasis PCR memungkinkan deteksi spesifik
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Helicobacter pylori melawan infeksi dan resistensi antibiotik yang menargetkan rangkaian gen
tertentu, namun metode ini juga dibatasi oleh persyaratan fasilitas dan staf ahli, keberadaan
inhibitor, dan gangguan dari bakteri mati (7,10,11).

Oleh  karena itu, perlu dikembangkan metode  diagnostik ~ yang memerlukan penemuan
molekul potensial yang dapat memberikan dampak signifikan terhadap pengembangan reagen
diagnostik yang spesifik dan sensitif. Mengingat banyaknya faktor virulensi H. pylori, termasuk
Urease, Flagellum, Vacuolating cytotoxin A, Catalase, Superoxidase dismutase, Lewis antigens,
Arginase, Phospholipases, Lipopolysaccharide, Blood group antigen-binding adhesin, Sialic acid-
binding adhesin, Outer inflammatory protein A, Duodenal ulcer promoting gene A, Adherence-
associated lipoprotein A and B, LacdiNAc-specific adhesin, Helicobacter pylori outer membrane
protein Q, Helicobacter pylori outer membrane protein Z, Induced by contact with epithelium gene
A, Cholesteryl _-glucosyltransferase, -glutamyl-transpeptidase, Neutrophil-activating protein,
Cytotoxin-associated gene A (12).

Cytotoxin-Associated Gene A (CagA) yang berhubungan dengan sitotoksin memainkan peran
sentral dalam patogenesis penyakit yang berhubungan dengan H. pylori. 3. Strain H. pylori secara
umum dibagi menjadi dua subtipe - strain H. pylori gen A (CagA) positif dan strain H. pylori CagA
negatif. CagA bersama dengan sistem sekresi tipe 4 (T4SS) dikodekan oleh cagPAl, yang
memainkan peran sentral dalam karsinogenesis. CagA disuntikkan ke dalam sel melalui pilus yang
dibentuk oleh T4SS dan menginduksi perubahan seluler yang mengganggu motilitas sel,
proliferasi sel dan apoptosis, serta mengubah seluruh organisasi
sitoskeletal. Penempelan H. pylori pada sel epitel lambung menginduksi ekspresi cagA, dan
proses ini tampaknya diatur oleh protein Fur (12). Perbedaan penelitian ini dengan penelitian-

penelitian sebelumnya terletak pada sampel lalu dianalisis secara bioinformatika.

2. BAHAN DAN METODE PENELITIAN
Bahan dan metode yang digunakan adalah sampel diambil dari database NCBI dan
dianalasis menggunakan perangkat bioinformatika.
2.1. Desain penelitian
Desain penelitian ini yang digunakan adalah deskriptif eksploratif.
2.2. Lokasi penelitian
Kampus Stikes Panrita Husada
2.3. Populasi dan sampel penelitian
Keseluruhan dari faktor virulensi dari bakteri H. pylori dan sampel yang digunakan adalah
protein CAgA
2.4. Bahan dan alat penelitian
Bahannya adalah proteinCAgA dan alat yang digunakan adalah perangkat Bioinformatika
2.5. Koleksi/tahapan penelitian
Metode penelitian Karakterisasi Sifat Fisiko-kimia Protein CagA dari Bakteri
Helicobacter pylori secara bioinformatika dapat dilakukan dengan langkah-langkah
sebagai berikut:
1. lIdentifikasi Sekuen Protein CagA: Sekuen asam amino dari protein CagA diidentifikasi dari
database sekuens protein menggunakan alat pencarian database seperti BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool).
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2. Analisis Sekuen Protein CagA: Analisis sekuen protein CagA dapat dilakukan dengan
menggunakan alat bioinformatika seperti Expasy ProtParam. Dalam analisis ini, berbagai sifat
fisiko-kimia dari protein CagA seperti berat molekul, pH isoelektrik, kandungan asam amino,
dan sebagainya akan dihitung dan diketahui.

3. Prediksi Struktur Protein CagA: Prediksi struktur protein CagA dilakukan dengan menggunakan
alat bioinformatika seperti Uniprot. Dalam proses ini, struktur 3D dari protein CagA akan
diprediksi berdasarkan sekuens asam amino.

4. Hasil dari penelitian ini dapat membantu memahami peran protein CagA dalam fisiologi bakteri
dan memberikan wawasan tentang pengembangan terapi antibakteri baru.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil identifikasi protein CagA ini diperoleh dari database NCBI yang ditunjukkan pada

Gambar 1 dan lokasi protein CagA ditunjukkan pada Gambar 2.

CagA, partial [Helicobacter pylori]
GenBank: ACY01385.1
Identical Proteins FASTA Graphics

Go to:
LOCUS ACY01385 161 aa linear BCT 24-JUL-2016
DEFINITION CagA, partial [Helicobacter pylori].
ACCESSION ACY01385
VERSION ACY01385.1
DBSOURCE accession FJ755476.1
KEYWORDS
SOURCE Helicobacter pylori
ORGANISM Helicobacter pylori
Bacteria; Campylobacterota; Epsilonproteobacteria;
Campylobacterales; Helicobacteraceae; Helicobacter.
REFERENCE 1 (residues 1 to 161)
AUTHORS Acosta,N., Quiroga,A., Delgado,P., Bravo,M.M. and Jaramillo,C.
TITLE Helicobacter pylori CagA protein polymorphisms and their lack of
association with pathogenesis
JOURNAL World J. Gastroenterol. 16 (31), 3936-3943 (2010)
PUBMED 20712055
REFERENCE 2 (residues 1 to 161)
AUTHORS Acosta,N., Bravo,M.M., Delgado,P., Quiroga,A. and Jaramillo,C.A.
TITLE Characterization of EPIYA motifs present in the CagA protein of
Colombian isolations of Helicobacter pylori
JOURNAL Unpublished
REFERENCE 3 (residues 1 to 161)
AUTHORS Acosta,N., Bravo,M.M., Delgado,P., Quiroga,A. and Jaramillo,C.A.
TITLE Direct Submission
JOURNAL Submitted (17-FEB-2009) Biological Sciences, Universidad de los
Andes, Carrera 1 No. 18A 10, Bogota, Colombia
COMMENT Method: conceptual translation.
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..161
/organism="Helicobacter pylori"
/strain="1-1081"
/db_xref="taxon:210"
/note="PCR primers=fwd name: CAGTF, rev name: CAGTR"
Protein <l..>161
/product="CagA"
Region 86..124

Region

/region name="CagA"

/note="CagA exotoxin; pfam03507"
/db xref="CDD:397531"

125..157
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ACY01385.1?report=graph
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ACY01385.1?report=genpept#goto261863825_0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/FJ755476.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20712055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ACY01385.1?from=1&to=161
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ACY01385.1?from=86&to=124
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/cddsrv.cgi?uid=397531
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/ACY01385.1?from=125&to=157
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/region name="CagA"
/note="CagA exotoxin; pfam03507"
/db xref="CDD:397531"
CDS 1..161
/gene="cagA"
/coded by="FJ755476.1:<1..>483"
/codon_start=2
/transl table=11
ORIGIN
1 wvsgaeattl sknfsdikke lnaklfgnfn nnnnnglkns tepiyakvnk kktggvaspe
61 epiytagvakk vnakidrlng iasglggvgk aagfplkrhd kvddlskvgr svspepiyat
121 iddlggpfpl krhdkvddls kvgisrngel agkidnlnga v
//

>ACY01385.1 CagA, partial [Helicobacter pylori]
WVSQAEATTLSKNEFSDIKKELNAKLEFGNENNNNNNGLKNSTEPIYAKVNKKKTGOVASPEEPIYTQVAKK
VNAKIDRLNQIASGLGGVGKAAGFPLKRHDKVDDLSKVGRSVSPEPIYATIDDLGGPFPLKRHDKVDDLS

KVGISRNQELAQKIDNLNQAV
Gambar 1. Hasil Identifikasi Protein CAgA pada Databse NCBI

CagA, partial [Helicobacter pylori]

GenBank: ACY(01385.1
GenPept  Identical Proteing  FASTA

Link To This View | Feedback
F.. U L - D .. . S . S .. S L. N .. D .. S L. S L S - O L. U L. o

= ACYD1385.1 * Find: v || Qo & &, i = A Tooks = | £ Tracks = ¥, Download = &' /' =
12 |28 40

] &0 e &2 20 |18 ua 129 138 122 150 161

Protein Features

regicn Features - CIDD

4[ala)[z].cann oo
Prot: Cagh e ]
ite Teszmres - CTD Qualifiers: Partizl start, Partial stop =" 1//@/|B] || Cagh .
‘i%mlng: R EEETouma in this range | oeation: 1,161 == region: CagA
1 |12 Length: 16122 o [7e |88 c t: CagA exotoxin i 138 142 158 151
ACY01385,1: 1..161 (161 aa) Linlee & Toole '-mhﬂ" gg--:“ _ /' ¥ Tracks shown: 4/4
BLAST protein: ACYD1385.1 (1..161
FASTA record: ACY01385.1 (1..161 Links & Tools
GenBank record: ACY01385.1 (1..161 CDD: 397531
BLAST protein: ACY01385.1 (86..134)
FASTA record: ACY0D1385.1 (86..124)
GenBank record: ACY01385.1 (86..124)

Gambar 2. Hasil Lokasi Protein CAgA pada Databse NCBI
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Hasil analisis protein CAgA menggunakan Expasy Protparam yang ditunjukkan pada tabel

dibawabh ini.
Parameter Hasil Nilai Interpretasi Keterangan
Berat Molekul 17569.87 -
Jumlah Asam Amino 161 -
Nilai Titik Isoelektrik 9,55 Basa pH, asam <7>basa
Komposisi Atom C 775 Struktur primer
H 1258
N 224
o 241
S 0
Formula C775H1258N2240241 Struktur primer
Jumlah Atom 2498 -
Estimasi Paruh 2.8 hours (mammalian -
Waktu reticulocytes, in vitro).
3 min (yeast, in vivo).
2 min (Escherichia coli, in
Vivo).
Indeks Stabilitas 26.82 stabil <40 stabil
Indeks Aliphatik 82.98 66,5-84,33
Indeks GRAVY -0.671 Hidrofilik (-) Hidrofilik + grafik
hidrofobik
Jumlah total residuu 18 +- (>I<)
negatif (Asp+Glu) J (-) > :: protein bersifat
mudah mengikat protein
lainnya
J (+) > :: sukar mengikat
protein lainnya.
Jumalh total residu 25 sukar mengikat +- (>I<)

positif (Arg+Lys)

protein lainnya

J (-) > :: protein bersifat
mudah mengikat protein
lainnya
J (+) > :: sukar mengikat
protein lainnya.
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Hasil analisis protein CAgA menggunakan PROTSCALE yang ditunjukkan pada tabel

dibawabh ini.
ProtScale output for user_seqguence
1.5 T T T T
Hwdropath. /f Kyte & Doolittle
1 -
0.5 |
[8] -
>
= -0.5 |
[¥p )
-1 |
-1.5 |
-z | H
-2.5

20 40 (18] 80 100 120 140 160
Position

Hasil model 3D dari protein CagA menggunakan SWIS-SMODEL

ProtParam adalah Program dari situs web Expasy

(http://us.expasy.org/tools/protparam.html) yang digunakan untuk menganalisis struktur
primer dari protein Nra. Dimana Program ini akan menganalisis berat molekul, komposisi
atom, rumus, nomor atom, indeks ketidakstabilan, indeks alifatik, dan GRAVY. Sifat
fisikokimia protein sangat penting untuk keberlanjutan, efisiensi, dan stabilitas dalam sistem
biologis.

Hasil penelitian yang didapat menunjukkan bahwa protein CAgA dengan Accesion
number ACY01395.1 tersusun dari 161 asam amino (161 aa) dan memiliki berat molekul
sebanyak 17569.87 Dalton.

Titik isoelektrik (pl) adalah pH dimana protein tidak mempunyai selisih muatan, tidak
bergerak dalam medan listrik dan setiap protein mempunyai isoelektrik berbeda (Ginting,
2019). Nilai pl dapat digunakan untuk menunjukkan sifat basa atau asam dari molekul

zwitterionik, dan senyawa dengan pl > 7 dapat dianggap basa, dan senyawa dengan
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pl < 7 dapat dianggap asam (Naga et al.,, 2010; Pergande and Cologna, 2017). Hasil
analisis Protparam menunjukkan titik isoeletrik (pl) protein CAgA memiliki nilai >7 yaitu
9,55, ini menunjukkan bahwa protein tersebut bersifat basa. Untuk molekul kompleks
seperti protein, titik isoelektrik berguna dalam deskripsi sifat asam atau basa dan stabilitas
muatan molekul (Serban, Moldoveanu and Victor, 2017; Runthala et al., 2023).

Komposisi atom yang dimiliki protein CAgA adalah Carbon (C) = 775, Hydrogen (H) =
1258, Nitrogen (N) = 224, Oxygen (O) = 241, Sulfur (S) = 0. Jumlah atom dari protein CAgA
sebanyak 2498 dengan rumus kimia Cr7sH1258N2240241.

Hasil indeks stabilitas protein dianggap stabil dengan nilai indeks <40 dan protein >40
disebut tidak stabil (Kaur et al., 2020; Runthala et al., 2023). Indeks ini memprediksi
stabilitas protein berdasarkan komposisi asam aminonya (Osorio, Rondén-villarreal and
Torres, 2012; Panda and Chandra, 2012). Hasil yang didapat dari protein CAgA memiliki
indeks kestabilan sebesar 26.82 ini menunjukkan bahwa protein ini diprediksi stabil.

Indeks alifatik berperan dalam stabilitas termal dan jumlah kandungan asam amino
hidrofobiknya (Panda & Chandra, 2012). Hasil yang didapat dari protein CAgA memiliki
indeks alifatik sebesar 82.98 yang menunjukan hasil bahwa protein ini diprediksi dapat
stabil pada kisaran suhu yang luas (termostabil). Protein dengan dengan indeks alifatik
tinggi mempunyai sifat stabil secara termal. Semakin tinggi nilai indeks alifatik maka protein
semakin termostabil ((Panda and Chandra, 2012; Ali et al., 2017). Kisaran yang tinggi yaitu
74,14 hingga 80,45 dapat stabil pada rentang suhu yang luas. Hasil ini hampir mirip
dengan indeks alifatik protein antibeku yang berkisar antara 57,89 hingga 125,23 di antara
sekuens dari varietas yang berbeda.Indeks alifatik (Al) yang didefinisikan sebagai volume
relatif protein yang ditempati oleh rantai samping alifatik dianggap sebagai faktor positif
untuk peningkatan stabilitas termal protein globular (Gouripur, Kaliwal and Kaliwal, 2016).

Grand Average Index of Hydropathicity (GRAVY) digunakan untuk mencerminkan nilai
hidrofobisitas peptida, yang mengukur jumlah semua nilai hidropati asam amino dibagi
dengan panjang sekuens (Chang and Yang, 2013). Indeks GRAVY yang sangat rendah
dapat menghasilkan interaksi yang lebih baik dengan air (Gouripur, Kaliwal and Kaliwal,
2016). Indeks GRAVY dari protein protein CAgA memiliki nilai indeks -0.671 yang artinya
protein ini bersifat hidrofilik. Protein yang bersifat hidrofilik akan mudah berinteraksi dengan
molekul air (Ali et al., 2017). Protein dengan skor GRAVY negatif dianggap hidrofilik di alam
dengan kelarutan yang baik (Kaur et al., 2020).

Jumlah total residu negatif (Asp+Glu) dari protein CAgA sebanyak 18 sedangkan
jumlah total residu positif (Arg+Lys) dari protein CAgA sebanyak 25. Total residu positif
lebih banyak dibandingkan residu negatif. Jumlah residu positif yang banyak ini

menunjukkan bahwa sukar mengikat protein lainnya (Palmer, Watts and Arnold, 2010)
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Informasi ini dapat digunakan untuk mengembangkan terapi baru yang lebih efektif
untuk mengatasi infeksi bakteri ini dan menjadi dasar pengembangan metode dan reagen

diagnostik yang spesifik dan sensitive.

4., KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa protein CAgA memiliki berat molekul 17569.87 Dalton
yang tersusun dari 161 asam amino (161 aa), memiliki pl >7 yaitu 9,55, ini menunjukkan bahwa
protein tersebut bersifat basa. Komposisi atom yang dimiliki protein CAgA adalah Carbon (C) =
775, Hydrogen (H) = 1258, Nitrogen (N) = 224, Oxygen (O) = 241, Sulfur (S) = 0. Jumlah atom dari
protein CAgA sebanyak 2498 dengan rumus kimia C7sH1258N2240241. Hasil indeks stabilitas
sebesar 26.82 ini menunjukkan bahwa protein ini diprediksi stabil. protein CAgA memiliki indeks
alifatik sebesar 82.98 yang menunjukan hasil bahwa protein ini diprediksi dapat stabil pada kisaran
suhu yang luas (termostabil). Indeks GRAVY dari protein protein CAgA memiliki nilai indeks -0.671
yang artinya protein ini bersifat hidrofilik. Jumlah total residu negatif (Asp+Glu) dari protein CAgA
sebanyak 18 sedangkan jumlah total residu positif (Arg+Lys) dari protein CAgA sebanyak 25.
Informasi ini dapat digunakan untuk mengembangkan terapi baru yang lebih efektif untuk
mengatasi infeksi bakteri ini dan menjadi dasar pengembangan metode dan reagen diagnostik
yang spesifik dan sensitive.
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