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SUMMARY

SEQUENCE ANALYSIS OF THE NS3 REGIONS OF THE
 HEPATITIS C VIRUS GENOME OBTAINED FROM INDONESIAN
PATIENTS WITH OR WITHOUT HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Maria Inge Lusida,"* Soetjipto,>* and Poernomo Boedi g
'Departments of Microbiology, *Biochemistry, and *Internal Medicine, Faculty of
Medicine/ Dr. Soetomo Hospital, and *Tropical Disease Center, Airlangga University,
Surabaya.
Hepatitis C virus (HCV) has been implicated to play an important role in the
development of hepatocellular carcinoma (HCC). We previously reported that 64.7%
of HCC patients in Surabaya were anti-HCV positive. In Japan, it was recently |
reported, there are 75% HCYV associated HCC. '
Nonstructural 3 (NS3) protein was reported to have transforming activity, possibly
.through differential interaction with the p53 tumor supressor in a sequence dependent
manner of NS3. In this study we aimed to find the possible correlation between HCC
and the sequence variability of HCV, at N-terminal pdrtion of NS3, obtained from
patients with or without HCC. We hope this study may help us understand the

molecular mechanism(s) that underlies the pathogenicity of HCV associated HCC.

Patients and Methods: A total of 16 sera positive for HCV-RNA (HCV-1b subtype)
and negative for HBsAg were analyzed; 7 sera were obtained from HCC patients and
rern.aining 9 from Non-HCC patients. HCV RNA was extracted from the sera and RT-
PCR was performed to amplify an N-terminal portion of NS3 (aa 1027-1206). The
afnplicons were directly sequenced in both directions and compared with a reported
sequence (HCV-J) ' '

Results: When compared to the HCV-J strain, no significant difference was observed
in the partial NS3 sequences between HCC and Non-HCC patients. Based on

secondary structure of an N-terminal portion of NS3 (aa 1 — 180), HCV isolates were

il K
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classified into types A, B and intermediate. Our results showed that 4 (57.1%) of 7
isolates obtained from patients with HCC and 7 (77.8%) of 9 isolates from patients
without HCC were classified into group B, whereas 3 (42.9%) of 7 isolates from
patients with HCC and 2 (22.2%) of 9 isolates from patients without HCC were
classified into group A. This result is not in agréement with previous result from
Japan, which type B isolates was significantly higher in the HCC patients group. We
suggest further studies which cover wider geographic regions with more samples as

well as prospective follow up studies to elucidate-these issues.

v
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RING KASAN

ANALISIS SEKUENS REGIO NS3 GENOM VIRUS HEPATITIS C DARI
PENDERITA INDONESIA DENGAN ATAU TANPA HEPATOCELLULAR
| CARCINOMA |

Maria Inge Lusida,"* Soetjipto,>* and Poernomo Boedi S.**
(2003, 24 halaman)

Virus hepatitis C (HCV) mempuﬁyai peranan penting di dalam perkembangan hepatocellular
carcinoma (HCC). Dalam laporan kami terdahulu, terdapat 64.7% pasien HCC di Surabaya
adalah anti-HCV positif. D1 Jepang, laporan terakhir terdapat 75% HC(IZ yang berhubungan
dengan HCV. _ ‘ ‘ '

Nonstructural protein 3 (NS3) dilaporkan mempunyai aktifitas transformasi, kemungkinan
besar melalu interaksi dengan supresor tumor p53 dengan cara yang berhubungan dengan
sekuens NS3. Dalam penelitian ini, kami bermaksud mengetahui kemungkinan hubungan
antara HCC dan variabilitas sekuens HCV, pada bagian N-terminal dari NS3, yang diambil
dari penderita dengan atau tanpa HCC. Kami berharap penelitian ini bisa membantu kita
dalam memahami mekanisme molekuler yang mendasari patogenesitas HCC yang

berhubungan dengan HCV.

Bahan dan Cara: sejumlah 16 sera dengan HCV RNA positif, subtipe 1b, dan negatif untuk
HbsAg dianalisa; 7 sera dari pasien HCC dan 9 sisanya dari pasien non-HCC. HCV RNA
diekstraksi dari sefa dan dilakukan RT-PCR untuk memperbanyak bagian N-terminal dari
NS3 (aa 1027 - 1206). Amplicon ini di-sekuensing dari kedua arah dan diper’bandingkain
dengan sekuens yang telah dilaporkan (HCV-J). '

Hasil: Bila dibandingkan dengan strain HCV-J, tidak terlihat perbedaan yang signifikan
antara sekuens partial NS3 pasien HCC dan non-HCC. Berdasarkan struktur sekunder NS3
bagian N-terminal (aa 1 — 180), isolat HCV diklasifikasikan dalam tipe A, B dan

intermediate. Hasil kami menunjukkan, bahwa 4 (57; 1%) dari 7 isolat dari penderita dengan

v
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HCC dan 7 (77,8%) dari 9 isolat dari penderita tanpa HCé diklasifikasikan dalam kelompok
B, sedangkan 3 (42,9%) dari’7 isolat dari penderita dengan HCC dan 2 (22,2%) dari 9 isolat
dari penderita tanpa HCC diklasifikasikan dalam kelompok A. Hasil ini tak sesuai dengan
hasil dari penelitian sebelumnya dari Jepang, yang mana isolat tipe B secara signifikan lebih
~ banyak didapatkan pada kelompok pasien HCC. Kami sarankan benelitian lebih lanjut yang
mencakup daerah geografis yang lebih luas, dengan saimpel yang lebih banyak, dan juga studi -

lebih lanjut, yang prospektif untuk membuktikan isu di atas.

vi
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Puji syukur kami_ panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Maha Pengasih, atas
segala rachmat dan karuniaNya sehingga penelitian yang dibiayai melalui IPD tahun
12003, dengan judul: “ANALISIS SEKUENS REGIO NS3 GENOM VIRUS
HEPATITIS C DARI PENDERITA INDONESIA DENGAN ATAU TANPA.
HEPATOCELLULAR CARCINOMA * ini dapat diselesaikan..

Pada kesempatan ini kami mengucapkan terima kasih kebada Prof. Dr. med.
Puruhito, dr. selaku Rektor Unair, dan Prof. Dr. H. Sarmanu, drh., MS. selaku Ketua
Lembaga Penelitian Unair, serta rekan-rekan yang telah banyak membantu dalam
pelaksanaan penelitian ini. ‘ . ‘

Semoga hasil penelitian ini bermanfaat sebagai tambahan informasi ilmiah
dalam pengembangan ilmu pengetahuan pada umumnya, dan khususnya penelitian

hepatitis C.

Tim peneliti
Maria Inge Lusida, dr., Mkes., Ph.D., SpMK.,

Prof. Soetjipto, dr., MS., PhD.,
Poernomo Boedi S..dr, SpPD- KGEH
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