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Abstrak 

SARS-CoV-2 adalah virus RNA dengan laju mutasi dan kemampuan adaptif tinggi yang 
menyebabkan pandemi di seluruh dunia. Virus ini menginfeksi inangnya dengan melakukan interaksi 
antara protein Spike (S) dengan reseptor Angeotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) yang dimiliki sel 
manusia. Domain Spike memiliki laju mutasi lebih tinggi daripada domain lainnya yang menyebabkan 
peningkatan tingkat infeksi, transmisi dan adaptasi dari virus, sehingga virus dapat menyebar lebih 
luas dan cepat. Penelitian ini bertujuan untuk memahami lonjakan kasus COVID-19 di Indonesia pada 
gelombang ke-2 dengan menganalisa mutasi yang terjadi pada gen Spike. Penelitian dilakukan secara in 
silico dengan berbasis pada Bigdata. Sampel didownload dari website NCBI dan GISAID EpiCoVTM dengan 
kurun waktu Maret 2021-Agustus 2021. Multiple alignment dengan menggunakan Clustal W di aplikasi 
BioEdit dilakukan untuk mengisolasi protein Spike. Analisis varian dilakukan dengan identifikasi mutasi 
menggunakan MEGA11 dan Excel 2016. Identifikasi varian dominan dilakukan untuk dilakukan analisis 
struktur protein dan molecular docking dengan menggunakan website Swiss-Model dan HDock. 
Sebanyak 317 situs mutasi dan 540 varian ditemukan di Indonesia pada kurun waktu tersebut. Lima 
varian yaitu B.1.466.2.B, δ1L.xD, δ1L.x, δ2.xD, dan δ2.x diketahui mendominasi di dalam sampel. 
Interaksi RBD varian B.1.466.2.B dengan ACE2 menunjukkan ikatan yang lebih kuat dari keempat 
varian dominan lainnya. Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa lonjakan kasus pada 
gelombang ke-2 disebabkan oleh empat varian turunan dari varian Delta dan satu varian non-Delta. 
Varian- varian yang ditemukan di Indonesia merupakan turunan dari varian luar negeri, dan diduga 
virus ini akan terus bermutasi selama masih beredar di Indonesia. 

Kata kunci: SARS-CoV-2, Protein Spike, Mutasi, Varian B.1.466.2.B, Varian turunan Delta 

1. Pendahuluan 
Pandemi Covid-19 telah berlangsung di Indonesia selama lebih dari 2 tahun, dimulai 

dari Maret 2020 hingga Maret 2022, masih terjadi penambahan jumlah kasus hingga mencapai 

lebih dari 5 juta jiwa yang positif terinfeksi severe acute respiratory syndrome-CoronaVirus-2 

(SARS-CoV-2), kemudian menurun hingga Mei 2022. Bulan Juli 2022 dilaporkan kasus COVID-19 

meningkat Kembali (Kementrian Kesehatan, 2022). Pada tahun 2021 dilaporkan varian yang 

menyebar di Indonesia adalah varian Delta yang memiliki daya infeksi dan transmisi yang sangat 

tinggi (Gunadi et al., 2021; Tenda et al., 2021). Tingginya laju penyebaran (transmisi) dari SARS-

CoV-2 menjadi penyebab meningkatnya jumlah kasus positif Covid-19. Peningkatan jumlah kasus 

positif Covid-19 dapat terjadi karena tidak maksimalnya pelaksanaan protokol kesehatan di 

masyarakat. Secara spesifik, transmisi dari orang tanpa gejala (OTG) dan kurangnya pengetahuan 

dan kesadaran masyarakat yang terinfeksi akan pentingnya isolasi mandiri menjadi penyebab 

utama tidak terkontrolnya penyebaran virus ini di masyarakat (Shah, 2020). Pada tahun 2022 

varian baru omicron yang dilaporkan menimbulkan gelombang ketiga dan mendominasi kasus 

wabah COVID-19 (Kadir & Sunarno, 2022). Varian omicron memiliki kemampuan transmisi dan 

infeksi yang lebih tinggi dari varian Delta karena varian ini mampu menghindar dari sistem imun 

yang telah terbentuk oleh vaksinasi penuh dan pernah terinfeksi varian sebelumnya. Keparahan 

gejala yang ditimbulkan varian omicron lebih rendah daripada varian Delta sehingga jumlah 

kematian yang disebabkan varian ini lebih rendah daripada varian Delta (Burhan & Rachmadi, 

2022; Mohsin & Mahmud, 2022). 
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Pemerintah Indonesia sudah menjalankan program vaksinasi untuk masyarakat Indonesia 

yang dilaksanakan dalam 4 tahap (dimulai dari Januari 2021-Maret 2022) dengan menggunakan 6 

jenis vaksin (Sinovac, Sinopharm, AstraZeneca, Novavax, Moderna, dan Pfizer Inc.) yang bertujuan 

untuk melindungi masyarakat Indonesia dari infeksi SARS-CoV-2 dengan target sebanyak 181,5 

juta jiwa yang akan divaksinasi (Kementrian Kesehatan, 2021), dan pada akhir tahun 2021 sekitar 

hampir 40 juta jiwa penduduk Indonesia telah tervaksinasi secara lengkap (Our World in Data, 

2021). Di negara lain seperti India pada kuarter kedua tahun 2021 sebanyak lebih dari 160 juta 

jiwa atau sekitar 11% dari total populasi negara telah tervaksinasi secara lengkap (Our World in 

Data, 2021). Keberhasilan vaksinasi dan edukasi serta kesadaran masyarakat diduga membantu 

menekan lonjakan kasus pada gelombang ke-3. 

Dalam penyebarannya, SARS-CoV-2 menggunakan protein Spike yang berperan sebagai 

faktor terpenting untuk dapat berinteraksi dengan reseptor yang dimiliki oleh sel inang yaitu 

reseptor ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme-2), sehingga dapat masuk ke dalam sel inang dan 

bereplikasi (Lan et al., 2020). Protein Spike tersusun atas 1273 asam amino dan terdiri dari signal 

peptide (asam amino nomor 1- 13) yang terletak di N-terminus, subunit S1 (asam amino nomor 14-

685) berperan sebagai pembentuk ikatan antara protein Spike dengan reseptor ACE2, dan subunit 

S2 (asam amino nomor 686-1273) berperan untuk fusi membran virus dengan membran sel inang 

(Huang et al., 2020). Protein Spike SARS- CoV-2 terselubung oleh molekul polisakarida yang 

memungkinkan protein Spike menghindari sistem kekebalan tubuh inang saat memasuki tubuh 

inang (Watanabe et al., 2020). 

Proses infeksi virus SARS-CoV-2 terhadap inang dimulai dengan proses pengenalan 

antara virus dengan sel inang yang diperantarai oleh ikatan antara bagian dari subunit S1 Receptor 

Binding Domain (RBD) dengan reseptor sel inang Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE2) (Shang 

et al., 2020; Wang et al., 2020). Ikatan antara RBD dengan reseptor ACE2 akan memperantarai 

terikatnya virus dengan sel inang dan kemudian menyebabkan sel melakukan endosom, sehingga 

tubuh virus dapat masuk ke dalam sel (Shang et al., 2020; Wrapp et al., 2020; Yan et al., 2020). 

Pada saat virus telah masuk ke dalam sel inang, enzim protease sel inang akan membelah protein 

Spike SARS-CoV-2 menjadi subunit S1 dan subunit S2, dan akan mengaktifkan membrane fusion 

domain virus (Bertram et al., 2013; Hoffmann et al., 2020). Fusion Peptide (FP) dan dua domain 

Heptapeptide Repeat yang terdapat di subunit S2 protein Spike berperan penting dalam proses fusi 

virus dengan sel inang (Kawase et al., 2019). Setelah pembelahan protein Spike terjadi, Fusion 

Peptide akan memicu fusi antara virus dengan sel inang. Dengan bantuan ligan tertentu, protein FP 

akan mengalami perubahan konformasi dan akan masuk ke dalam membran sel inang (Harrison, 

2015). Domain HR1 dan HR2 akan bergabung membentuk struktur 6- helik (6-HB) dengan posisi 

antiparalel dengan FP, HR2 kemudian akan melakukan lipatan menuju ke arah HR1 sehingga 

membran virus akan tertarik menuju ke membran sel inang lalu terikat, dan kedua membran 

tersebut akan berfusi (Harrison, 2015; Xia et al., 2020). 

Terdapat beberapa varian mutasi SARS-CoV-2 yang telah masuk di Indonesia, 

diantaranya adalah varian B.1.1.7 berasal dari Inggris, varian B.1.351 berasal dari Afrika Selatan, 

dan varian B.1.617 berasal dari India (Kementrian Kesehatan, 2021). Varian Delta adalah varian 

yang paling mendominasi dunia di awal tahun sampai pertengahan tahun 2021 (Baj et al., 2021). 

Varian Delta membawa beberapa mutasi pada gen Spike nya salah satunya adalah P681R dimana 

mutasi tersebut berpotensi meningkatkan patogenisitas dan tingkat infeksi virus (Baj et al., 2021). 

Temuan terdahulu dari kasus di Indonesia membuktikan dengan rentang Maret 2020 – Februari 

2021 dari sebanyak 536 sampel dari Indonesia ditemukan 146 situs mutasi dan 140 varian mutasi 

termasuk varian B.1.1.7 (Andreanto et al., 2021). 

Studi pendahuluan dari kasus pada gelombang ke-2 di Indonesia dengan rentang 

waktu mulai dari 03 Maret 2021 sampai dengan 29 Agustus 2021 memperoleh 2903 sampel. Dari 

seluruh sampel tersebut ditemukan 317 situs mutasi dan 540 varian, dari temuan tersebut dapat 

diketahui bahwa dalam rentang waktu 6 bulan (Maret 2021-Agustus 2021) ditemukan jumlah 
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situs mutasi dua kali lebih banyak dan varian tiga kali lebih banyak dari kasus pada gelombang 

pertama (Maret 2020 – Februari 2021). Berdasarkan hal tersebut, peneliti ingin mengetahui 

varian mana yang menyebabkan tingginya kasus lonjakan yang terjadi di Indonesia pada 

gelombang ke-2, apakah karena varian Delta dengan kemampuan menghindari sistem imunitas 

yang telah terbentuk dan transmisibilitas yang tinggi atau karena adanya varian lain yang tidak 

termasuk Variant of Concern yang muncul dari Indonesia, untuk menemukan varian yang 

menyebabkan lonjakan kasus tersebut maka dilakukan penelitian mengenai mutasi gen Spike dan 

varian baru berdasarkan mutasi tersebut karena protein inilah yang berperan penting dalam fase 

infeksi virus. 

2. Metode 
1.1 Pengambilan Sampel 

Penelitian ini berjenis deskriptif eksploratif dengan menggunakan pendekatan kualitatif 

dan dilakukan secara in silico untuk menganalisis mutasi protein Spike SARS-CoV-2 dari lonjakan 

kasus COVID-19 yang ada di Indonesia mulai dari 03 Maret 2021 hingga bulan 29 Agustus 2021. 

Seluruh sampel whole genome sequence SARS-CoV-2 yang berasal dari Indonesia dan Wuhan 

diunduh dari website Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID) EpiCoVTM dan NCBI 

dengan format fasta. Pengambilan data sampel dimulai dari Maret 2021 sampai Agustus 2021 dan 

jumlah sampel yang didapat sebanyak 2916 sekuen. Sampel dari Wuhan dengan ID sekuen: 

Wuhan-Hu-1 berperan sebagai sampel kontrol untuk pembanding dengan sampel lainnya agar 

dapat diketahui ada atau tidaknya mutasi yang terjadi pada sampel dari Indonesia. Sekuen gen 

protein S (Spike) SARS- CoV-2 dari Wuhan-Hu-1 dengan ID sekuen: NC_045512.2, digunakan 

sebagai rujukan untuk mengetahui tempat pemotongan gen protein Spike. 

1.2 Isolasi Sekuen Protein Sampel (in-silico) 
Isolasi sekuen protein Spike seluruh sampel dilakukan dengan menggunakan program 

ClustalW multiple alignment yang terdapat di aplikasi BioEdit Sequence Alignment Editor versi 

7.2.5. Seluruh sekuen sampel di-alignment terlebih dahulu dengan whole genome sequence Wuhan-

Hu-1 dengan sekuen protein. Sampel yang telah ter-alignment dengan whole genome sequence 

Wuhan-Hu-1 dan protein S SARS-CoV- 2 kemudian dipotong pada sekuen Spike (basa nomor 

21563-25384). Terdapat 13 sampel yang sekuen protein S-nya tidak terbaca dengan baik, sehingga 

sampel yang dapat dianalisis menjadi 2903 sampel. 

2.1. Analisis Mutasi Sekuens Sampel 
Analisis mutasi sekuen protein Spike SARS-CoV-2 dari sampel di Indonesia dilakukan 

dengan menggunakan aplikasi Molecular Evolutionary Genetics Analysis (MEGA-X). Sampel yang 

telah dianalisis kemudian di-export ke dalam aplikasi Microsoft Excel untuk dapat diidentifikasi 

mutasi- mutasi asam amino sampel sekuen protein Spike SARS-CoV-2 dari Indonesia dengan 

merujuk pada sekuen protein Spike SARS-COV-2 dari Wuhan (NC_045512.2). Mutasi-mutasi yang 

teridentifikasi dikelompokkan dalam bentuk daftar sehingga dapat ditentukan variannya. Mutasi 

dan varian dari sampel yang telah ditemukan kemudian ditentukan distribusinya dengan 

membandingkan jumlah mutasi atau varian tertentu pada sampel dengan jumlah total sampel yang 

kemudian dibuat grafik. 

2.2. Protein Modelling Sampel 
Protein modelling dilakukan untuk mengetahui struktur protein sekunder yang dimiliki 

oleh sampel. Protein modelling menggunakan 5 sekuens protein Spike varian terbanyak yang 

diketahui dari grafik distribusi varian, sekuens protein Spike varian Delta, sekuens protein Spike 

Wuhan- Hu-1, dan reseptor sel Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2). Kegiatan protein 

modelling dilakukan dengan menginput sampel dengan format fasta ke dalam website Swiss Model 

untuk melakukan Homology Modelling struktur protein sampel dengan protein yang telah 

termodelkan sebelumnya di database webserver. Model struktur protein 3D yang didapat 

kemudian divisualisasikan struktur protein sekundernya dengan menggunakan software PyMol. 
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2.3. Molecular Docking Sampel 
Molecular Docking bertujuan untuk mengetahui bentuk kompleks protein Spike dan 

protein reseptor ACE2, mode posisi pengikatan, dan binding affinity (kcal/mol). Molecular Docking 

dilakukan dengan menggunakan webserver HDock (dock.phys.hust.edu.cn) terhadap lima sampel 

sekuens protein Spike 5 dari varian dengan kasus terbanyak. Sampel sekuens protein Spike varian 

Delta dan Wuhan-Hu-1 berperan sebagai kontrol pembanding. 

 

3. Hasil dan Pembahasan 

3.1. Gambar dan Tabel 
 
 

 
 

Gambar 1. Situs Mutasi Yang Teridentifikasi Pada Sampel Kasus 
COVID-19 di Indonesia 

 

Keterangan: Warna yang berbeda menunjukkan domain yang berbeda sepanjang protein Spike. Biru = 

N-Terminal Domain (NTD); Merah = Receptor Binding Domain (RBD); Orange = Subdomain 

1/Subdomain 2; Kuning = Fusion Peptide (FP); Hijau = Heptapeptide Repeat 1 (HR1); Biru muda = 

CentralHelix; Ungu = Connector Domain; Hijau muda = Heptapeptide Repeat 2 (HR2); Putih = Secara 

berurutan Signal Sequence, Transmembrane domain, danCytoplasmic Tai 
 

 
Gambar 2 . Distribusi Situs Mutasi Pada Sampel Kasus COVID-19 di 

Indonesia 
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Gambar 3. Persentase Jumlah Kasus COVID-19 di Indonesia Berdasarkan Varian 
 

Gambar 4. Distribusi Jumlah Kasus COVID-19 di Indonesia Berdasarkan Varian Dengan Jumlah 

Kasus Lebih Dari Sepuluh 
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Gambar 5. Distribusi Varian SARS-CoV-2 di Indonesia Berdasarkan Area 

 
Wuhan Delta B.1.466. δ1L.xD δ1L.x δ2.xD δ2.x 
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Gambar 6. Perbandingan Struktur Protein Spike 

 

 

 
Gambar 7. Hasil Molecular Docking Antara RBD Kelima Varian Dominan Terhadap Reseptor ACE2 
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Tabel 1. Mutasi-mutasi yang dimiliki oleh varian dominan 
 

 

Varian 

Mutasi Delta Mutasi Lainnya 

T19 

R 

(G142 

D) 

del 

E15 

6 

del 

F15 

7 

R158 

G 

L452 

R 

T478 

K 

D614 

G 

P681 

R 

D950 

N 

A222 

V 

N439 

K 

V1264 

L 

Delta + +/- + + + + + + + + - - - 

B.1.466. 

2.B 
- - - - - - - + + - - + - 

δ1L.xD + + + + x + + + + + - - - 

δ1L.x + - + + x + + + + + - - + 

δ2.xD + + + + x + + + + + + - - 

δ2.x + - + + x + + + + + + - - 

Keterangan: (+) = Memiliki mutasi; (-) = Tidak memiliki mutasi; (x) = Mengalami delesi; (+/-) =ada yang 

memiliki dan ada yang tidak memiliki 

3.2. Distribusi Situs Mutasi 
Analisis mutasi terhadap 2903 sampel sekuen protein Spike menemukan sebanyak 317 

mutasi. Dari ujung 5’ Spike ditemukan mutasi asam amino nomor 5 Leusin menjadi Fenilalanin 

(L5F), nomor 6 Valin menjadi Alanin (V6A), nomor 9 Prolin menjadi Serin atau Leusin (P9S/L) dan 

seterusnya. Dari ujung 3’ gen Spike ditemukan mutasi asam amino nomor 1264 Valin menjadi 

Leusin atau Fenilalanin (V1264L/F), nomor 1263 Prolin menjadi Glutamin (P1263Q), nomor 1262 

Asam Glutamat menjadi Valin (E1262V) dan seterusnya. Berbagai mutasi tersebut disajikan secara 

berurutan pada Gambar 1 di bawah ini, dan setiap domain ditandai dengan blok warna yang 

berbeda. 

Pada domain Signal Sequence terdapat 6 situs mutasi, pada domain NTD terdapat 106 situs 

mutasi, pada domain diantara NTD dan RBD terdapat 6 situs mutasi, pada domain RBD terdapat 44 

situs mutasi, pada SubDomain 1/2 terdapat 33 situs mutasi, pada domain diantara SubDomain ½ 

dan Fusion Peptide terdapat 19 situs mutasi, pada domain Fusion Peptide terdapat 5 situs mutasi, 

pada domain diantara Fusion Peptide dengan Heptapeptide Repeat 1 terdapat 21 situs mutasi, 

pada domain Heptapeptide Repeat 1 terdapat 13 situs mutasi, pada domain Central Helix terdapt 3 

situs mutasi, pada domain diantara Central Helix dan Connector Domain terdapat 7 situs mutasi, 

pada ConnectorDomain terdapat 17 situs mutasi, pada domain diantara Connector Domain dan 

Heptapeptide Repeat 2 terdapat 3 situs mutasi, pada domain Heptapeptide Repeat 2 terdapat 15 

situs mutasi, pada domain Transmembrane dan Cytoplasmic Tail terdapat 19 situs mutasi (Gambar 

2). 

Identifikasi distribusi situs mutasi menemukan adanya dua mutasi yang mendominasi 

kasus COVID-19 di Indonesia pada pertengahan tahun 2021 lalu, yaitu mutasi D614G yang 

ditemukan pada 2901 sampel (99,9%), mutasi P681R yang ditemukan pada 2565 sampel (90,7%), 

mutasi L452R yang ditemukan pada 1533 sampel (52,8%), mutasi T478K yang ditemukan pada 

1518 sampel (52,2%), mutasi T19R yang ditemukan pada 1514 sampel (52,1%), dan mutasi 

D950N yang ditemukan pada 1454 sampel (50%). Selebihnya adalah mutasi N439K, V1264L, 
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G142D, A222V, N501Y, T716I, L5F, dengan jumlah sampel yang berbeda (Gambar 2). 

3.3 Distribusi Varian 
Dari hasil identifikasi varian pada sampel kasus COVID-19 di Indonesia ditemukan 

sebanyak 540 varian. Diantara 540 varian, 5 varian mendominasi kasus COVID-19, yaitu varian 

B.1.466.2.B dengan situs mutasi N439K, D614G, dan P681R; δ1L.x dengan situs mutasi T19R, del 

E156-F157, del R158, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N, V1264L;δ1L.xD dengan situs 

mutasi T19R, G142D, del E156-F157, del R158, L452R, T478K, D614G, P681R, D950N, V1264L; 

δ2.x dengan situs mutasi T19R, del E156-F157, del R158, A222V, L452R, T478K, (D614G), P681R, 

D950N.; δ2.xD dengan situs mutasi T19R, G142D, del   E156-F157,   del   R158,   A222V,   L452R,   

T478K,   D614G,   P681R,   D950N   (penamaan dengan menggunakan huruf “x” menunjukkan 

terdapat delesi pada asam amino R158; penamaan dengan menggunakan huruf “D” menunjukkan 

terdapat mutasi G142D). Pada kelima varian tersebut ditemukan situs mutasi yang tidak 

ditemukan pada varian Delta, yaitu: A222V, N439K, V1264L. Varian δ1L.x, δ1L.xD, δ2.x, δ2.xD 

membawa 3, 7, atau 8 mutasi dengan satu mutasi lokal yaitu delesi R158 (Tabel 1). Pada 2903 

sampel yang telah diidentifikasi, tidak ditemukan varian Delta asli atau Delta wild-type. 

Berdasarkan jumlah kasus sebanyak 1750 (60,28%) kasus didominasi oleh kelima varian 

dominan dengan varian B.1.466.2.B mendominasi seluruh kasus (715 sampel; 24,62%) yang 

diikuti varian δ1L.xD (426 sampel; 14,67%), varian δ1L.x (280 sampel; 9,65%), varian δ2.xD 

(206 sampel; 7,1%), dan varian δ2.x (123 sampel; 4,24%). 535 varian yang lain (1152 sampel = 

39,68%) ditemukan dalam jumlah kasus yang berbeda mulai dari 53 kasus sampai hanya satu 

kasus (Gambar 3). 

3.4 Distribusi Kasus 
Sebanyak 535 varian teridentifikasi dengan persentase 40% didalam keseluruhan sampel 

memiliki distribusi sebagai berikut. Varian D614G ditemukan 53 kasus, varian 

T19R+L452R+T478K+D614G+P681R+D950N ditemukan 34 kasus, varian T19R+ 

L452R+T478K+D614G+P681R+V1264L ditemukan 32 kasus, varian N439K+D614G ditemukan 

31 kasus, varian Alpha ditemukan di 28 kasus, varian N439K+D614G+ P681R+A1078S ditemukan 

16 kasus, 2   varian   yaitu   T19R+P25S+G142D+   L452R+T478K+D614G+P681R+D950N+ 

V1264L dan T19R+G142D+H146Q+L452R+T478K+D614G+P681R+D950N+V1264L masing-

masing ditemukan 15 kasus, 2 varian yaitu T19R+A222V+L452R+T478K+D614G+P681R dan 

S12F+D614G masing-masing ditemukan 14 kasus, varian N439K+D614G+P681R+G769A+A1078S 

ditemukan 13 kasus, 2 varian D614G+P681R dan L5F+T19R+G142D+L452R+T478K+D614G+ 

P681R+D950N+V1264L masing masing ditemukan di 11 kasus, varian N439K+D614G+ 

P681R+G1251V masing-masing ditemukan 10 kasus (Gambar 4). 

Lima varian dominan menyebar hampir diseluruh Indonesia kecuali di provinsi Bengkulu 

dan Gorontalo. Varian B.1.466.2.B menyebar di 25 provinsi antara lain Nanggroe Aceh Darussalam, 

Bali, Banten, Jambi, Jawa Barat, Jawa Timur,  Jakarta, Jawa Tengah, Kalimantan Barat, 

Kalimantan Timur, Kepulauan Riau, Kalimantan Selatan, Kalimantan Tengah, Kalimantan Utara, 

Nusa Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, Papua, Papua Barat, Riau, Sulawesi Utara, Sumatera 

Barat, Sulawesi Selatan, Sumatera Selatan, Sulawesi Tengah, Sumatera Utara. Varian δ1L.xD 

menyebar di 28 provinsi antara lain Aceh, Bali, Bangka Belitung, Banten, Jambi, Jawa Barat, Jawa 

Timur, Jakarta, Jawa Tengah, Kalimantan Barat, Kalimantan Timur, Kepulauan Riau, Kalimantan 

Selatan, Kalimantan Utara, Maluku, Maluku Utara, Nusa Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, 

Papua, Papua Barat, Riau, Sumatera Barat, Sulawesi Tenggara, Sulawesi Selatan, Sumatera Selatan, 

Sulawesi Tengah, Sumatera Utara, Yogyakarta. Varian δ1L.x menyebar di 28 provinsi antara lain 

Aceh, Bali, Bangka Belitung, Banten, Jawa Barat, Jawa Timur, Jakarta, Jawa tengah, Kalimantan 

Barat, Kalimantan Timur, Kepulauan Riau, Kalimantan Selatan, Kalimantan Utara, Lampung, 

Maluku, Maluku Utara, Nusa Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, Papua, Papua Barat, Riau, 

Sulawesi Utara, Sumatera Barat, Sulawesi Tenggara, Sulawesi Selatan, Sulawesi Tengah, Sumatera 

Utara, Yogyakarta. Varian δ2.Xd menyebar di 19 provinsi antara lain Aceh, Bali, Bangka Belitung, 

Banten, Jawa Barat, Jawa Timur, Jakarta, Jawa Tengah, Kalimantan Timur, Kalimantan Selatan, 
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Kalimantan Tengah, Maluku Utara, Nus Tenggara Barat, Nusa Tenggara Timur, Papua Barat, 

Sumatera Barat, Sulawesi Tenggara, Sumatera Utara, Yogyakarta. Varian δ2.x menyebar di 21 

provinsi antara lain: Aceh, Bali, Bangka Belitung, Banten, Jawa Barat, Jakarta, Kalimantan Barat, 

Kalimantan Timur, Kalimantan Selatan, Kalimantan Utara, Maluku, Nusa Tenggara Barat, Papua, 

Papua Barat, Riau, Sulawesi Utara, Sumatera Barat, Sulawesi Tenggara, Sulawesi Tengah, Sumatera 

Utara, Yogyakarta (Gambar 5). 

3.5 Perbandingan Struktur Protein Spike 
Hasil modeling protein Spike dari varian Wuhan-Hu-1, Delta, dan 5 varian dominan 

Indonesia menunjukkan bahwa varian B.1.466.2.B menunjukkan perbedaan struktur dengan 

varian Delta dan Wuhan-hu-1. Varian δ1L.Xd, varian δ1L.x, varian δ2.Xd, varian δ2.x lebih mirip 

dengan varian Delta daripada dengan varian Wuhan-Hu-1. Perbedaan kelima varian dominan 

dengan Wuhan-Hu-1 terutama ditemukan pada region N-Terminal Domain (NTD) (Gambar 6A; 

Panah biru), Receptor Binding Domain (RBD) (Gambar 6A; panah merah), Heptapeptide Repeat 1 

(HR1) dan Central Helix (Gambar 6A; panah hijau), dan Connector Domain (Gambar 6A; panah 

kuning). Perbedaan varian B.1.466.2.B dengan varian Delta ditemukan pada region NTD (Gambar 

6A; Panah biru), RBD (Gambar 6A; panah merah), HR1 (Gambar 6A; panah hijau). 

Hasil alignment protein Spike varian Delta dan kelima varian dominan dengan Wuhan-Hu-

1 membuktikan bahwa varian Delta tidak homolog dengan Wuhan-Hu-1 begitujuga dengan kelima 

varian dominan. Kelima varian menunjukkan perubahan konformasi pada semua domainnya. 

Varian B.1.466.2.B memiliki perbedaan konformasi yang besar pada bagian RBD dibandingkan 

dengan Wuhan- Hu-1, sedangkan pada bagian NTD, HR1, Central Helix perbedaan konformasinya 

tidak sebesar pada bagian RBD. Konformasi a-helix dari Connector Domain varian B.1.466.2.B lebih 

panjang dari Wuhan- Hu-1. Keempat varian dominan lainnya memiliki perbedaan konformasi yang 

besar pada bagian RBD dan NTD dibandingkan dengan Wuhan-Hu-1, sedangkan pada bagian HR1, 

Central Helix, dan Connector Domain perbedaan konformasinya tidak sebesar pada bagian RBD dan 

NTD (Gambar 6B). 

Hasil alignment protein Spike kelima varian dominan dengan varian Delta diketahui bahwa 

varian δ1L.Xd, δ1L.x, δ2.Xd, δ2.x memiliki struktur protein Spike yang homolog dengan varian 

Delta, sedangkan varian B.1.466.2.B tidak homolog terhadap varian Delta. Varian B.1.466.2.B 

memiliki perbedaan yang besar pada bagian RBD dibandingkan dengan varian Delta, sedangkan 

pada bagian HR 1, Central Helix, dan Connector Domain perbedaan konformasinya tidak sebesar 

bagian RBD. Pada bagian NTD varian B.1.466.2.B konformasi a-helix dan b-sheet tidak memiliki 

perbedaan yang besar, namun struktur coil- nya memiliki perbedaan yang besar dibandingkan 

dengan varian Delta (Gambar 6C). 

3.6 Hasil Molecular Docking Kelima Varian Dominan dengan ACE 2 
Analisis interaksi RBD lima varian dominan dengan reseptor ACE2 dilakukan untuk 

mengetahui binding affinity antara RBD kelima varian dominan dengan reseptor ACE2. Hasil 

analisis varian B.1.466.2.B menunjukkan adanya 15 ikatan polar antara residu dari RBD dengan 

reseptor ACE2 dengan skor docking sebesar -292,83 dan skor ligand rmsd (Å) sebesar 1,22. 

Sebanyak 13 residu dari RBD varian B.1.466.2.B ini berikatan dengan 15 residu reseptor ACE2. 

Ikatan tersebut secara berturut meliputi, N169 dan Y92 dengan jarak 2.4 Å, G158 dan E32 dengan 

jarak 3.2 Å, Y171 dan T36 dengan jarak 2.7 Å, Q175 dan K40 dengan jarak 2.7 Å, K99 dan D39 

dengan jarak 2.4 Å, Y135 dan H43 dengan 3.2 Å, Y131 dan Q51 dengan jarak 2.4 Å, G178 dan 

K362 dengan jarak 2.6 Å, Y187 dan A395 dengan jarak 3.4 Å, N183 dan Y50 dengan jarak 2.8 Å, 

G184 dan K362 dengan jarak 3.1 Å, T182 dan N339 dengan jarak 3.2 Å, T182 dan N339 dengan 

jarak 2.3 Å, T182 dan D364 dengan jarak 2.5 Å, T182 dan R366 dengan jarak 2.9 Å (Gambar 7). 

Identifikasi interaksi reseptor ACE2 dan RBD dari varian Delta, δ1L.Xd, δ1L.x, δ2.Xd, δ2.x 

menunjukkan adanya 13 ikatan polar dengan skor docking sebesar -265,52 dan skor ligand rmsd 

(Å) sebesar 0,45 (Gambar 7). Sebanyak 11 residu RBD dari keempat varian tersebut berikatan 

dengan 9 residu reseptor ACE2. Ikatan tersebut secara berturut meliputi, Y171 dan T36 dengan 

jarak 3.4 Å, N169 dan Q33 dengan jarak 2.5 Å, K99 dan D39 memiliki 2 ikatan polar dengan jarak 
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2.4 Å dan 2.8 Å pada cabang residu yang berbeda, S176 dan H43 dengan jarak 2.5 Å, G178 dad D47 

dengan jarak 2.9 Å, G178 dan K362 dengan jarak 2.2. Å, G184 dan K362 dengan jarak 3.5 Å, T182 

dan Y50 dengan jarak 2.3 Å, N183 dan Y50 dengan jarak 2.8 Å, Q180 dan Q51 dengan jarak 2.9 Å, 

Y131 dan Q51 dengan jarak 3.3. Å, G128 dan Q51 dengan jarak 2.6 Å (Gambar 7). 

4. Pembahasan 
3.7.1 Distribusi Mutasi, Varian, dan Kasus Protein Spike SARS-CoV-2 

Pada gelombang ke-2 kasus COVID-19 di Indonesia (Maret 2021- Agustus 2021) 

ditemukan lebih banyak kasus mutasi daripada gelombang pertama. Dengan jumlah situs mutasi 

2,2 kali lipat lebih banyak daripada jumlah situs mutasi yang ditemukan pada gelombang pertama 

(Maret 2020 sampai Februari 2021) (Andreanto et al., 2021). Hal ini menunjukkan laju mutasi 

tinggi virus SARS-CoV-2 yang merupakan karakteristik utama virus dengan genom RNA (Eigen, 

2002; Lauring & Hodcroft, 2021). Laju mutasi yang tinggi tersebut membuat SARS-CoV-2 dapat 

beradaptasi dengan cepat terhadap perubahan lingkungan (Peck & Lauring, 2018; Sanjuán & 

Domingo-Calap, 2016; Tosta, 2022) dan menyebar luas di Indonesia. 

Domain yang memiliki situs mutasi terbanyak di dalam sampel adalah NTD dengan 106 

situs mutasi, kemudian domain RBD dengan 44 situs mutasi. Di dalam domain NTD terdapat 36 

residu yang menjadi target interaksi ntibody secara langsung diantaranya adalah residu Y144, 

K147, R246 yang telah diketahui mutasinya diduga berhubungan dengan kemampuan virus 

menghindari sistem imun tubuh (Thakur et al., 2022; Zhou et al., 2022). Variant of Concerni 

memiliki mutasi dibagian NTD seperti T19R, L18F, G142D, R246I yang berperan dalam 

kemampuan virus menghindari sistem imun tubuh. Mutasi T19R, L18F, G142D, R246I diduga 

menjadi penyebab lonjakan kasus COVID-19 di Indonesia pada gelombang ke-2. Mutasi yang 

banyak ditemui di bagian RBD seperti N439K, E484K berhubungan dengan kemampuan 

transmisibilitas yang tinggi. Selain itu, terdapat mutasi L452R dan T478K pada varian Delta 

memiliki kemampuan meningkatkan afinitas ikatan antara RBD dengan reseptor ACE2, 

kemampuan menghindar dari sistem imun, peningkatan infeksi dan patogenisitas virus (Shen et 

al., 2021; Tchesnokova et al., 2021; Thakur et al., 2022; Woo et al., 2021). 

Situs-situs mutasi yang ditemukan pada kasus Covid-19 di Indonesia gelombang ke-2 pada 

domain NTD seperti T19R, L18F, G142D, Y144H, K147N, R246I, dan mutasi pada domain RBD 

seperti N439K, E484K, T478K, L452R berperan dalam tingginya lonjakan kasus COVID-19 yang 

terjadi pada kurun waktu Maret 2021 sampai dengan Agustus 2021. Total situs mutasi lebih 

banyak dari situs mutasi yang ditemukan di penelitian sebelumnya dapat menjadi penyebab 

peningkatan terbentuknya varian baru. 

Situs mutasi D614G, P681R/H, L452R/M, T478K, T19R, D950N/Y mendominasi mutasi 

yang terjadi pada kasus ini. Dibandingkan dengan penelitian sebelumnya (Andreanto et al., 2021), 

mutasi D614G tetap mendominasi kasus di Indonesia kemudian diikuti dengan mutasi P681R/H. 

Selain itu, terdapat beberapa mutasi baru yang mendominasi kasus gelombang ke-2 ini namun 

tidak mendominasi atau bahkan tidak ditemukan pada gelombang pertama (Andreanto et al., 

2021) yaitu mutasi T19R, L452R, T478K, dan D950N. Mutasi – mutasi tersebut juga menjadi 

karakteristik dari mutasi protein Spike varian Delta dan diduga menjadi salah satu penyebab 

lonjakan pada gelombang ke-2 di Indonesia. Banyaknya mutasi yang tidak ditemukan pada 

gelombang pertama diduga kuat sebagai dampak dari tingginya laju mutasi yang dimiliki SARS-

CoV-2 sebagai virus RNA (Lauring & Hodcroft, 2021; Tosta, 2022). 

Pada gelombang ke-2 COVID-19 di Indonesia ditemukan varian sebanyak 4 kali lipat 

daripada yang ditemukan di gelombang pertama (Andreanto et al., 2021). Varian yang paling 

mendominasi selama kasus gelombang ke-2 di Indonesia adalah varian B.1.466.2.B, seperti 

dilaporkan oleh Zhu et al. (2022). Varian B.1.466.2.B merupakan ntibody dari B.1.466.2, varian ini 

masih dominan hingga bulan Agustus 2021. Empat varian domain berikutnya yang memberi andil 

pada lebih dari 100 kasus total adalah sub-lineage dari varian Delta yaitu varian δ1L.x, δ1L.Xd, 

δ2.x, dan δ2.Xd (Yang, 2021). Dari penelitian ini ditemukan empat varian tersebut terdapat delesi 

pada asam amino R158, diduga mutasi ini bersifat lokal Indonesia karena tidak ada yang 
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melaporkan sehingga varian tersebut adalah varian lokal. 

Varian B.1.466.2.B mendominasi kasus di Indonesia karena adanya mutasi N439K yang 

dapat meningkatkan afinitas ikatan antara Spike dan reseptor ACE2 dan kebal terhadap beberapa 

ntibody ntibody juga dapat menghindari sistem imunitas tubuh (Thomson et al., 2021). Selain 

mutasi N439K, terdapat mutasi D614G yang mendominasi kasus sejak gelombang pertama sampai 

gelombang ke-2, mutasi D614G menyebabkan peningkatan densitas/kerapatan protein Spike pada 

permukan virus, sehingga meningkatkan kemampuan infeksi virus (Thakur et al., 2022; Zhang et 

al., 2020). Mutasi dengan jumlah kasus terbanyak kedua adalah P681R. Situs mutasi tersebut 

terletak pada bagian furin cleavage. Mutasi ini menyebabkan pembelahan subunit 1 dan subunit 2 

protein Spike lebih cepat sehingga laju fusi protein Spike dengan membran sel menjadi lebih cepat, 

dan hal ini berakibat pada peningkatan infeksi virus (Liu et al., 2022; Peacock et al., 2021). Ditinjau 

dari kemampuan ketiga mutasi tersebut dalam meningkatkan infeksi virus dan juga menghindari 

sistem imun tubuh manusia, bisa dimengerti bahwa varian B.1.466.2.B menjadi penyebab utama 

lonjakan kasus gelombang ke-2 (pertengahan tahun 2021). 

Keempat varian lainnya yaitu varian δ1L.x, δ1L.Xd, δ2.x, δ2.Xd memiliki semua situs 

mutasi varian Delta kecuali mutasi R158G, karena keempat varian tersebut mengalami delesi pada 

asam amino R158. Delesi pada asam amino R158 membantu virus menghindari respon ntibody 

(Singh et al., 2022; Zhang et al., 2021). Pada keempat varian ini juga terdapat beberapa mutasi 

tambahan yaitu G142D, A222V, dan V1264L. Mutasi G142D berada di bagian NTD yang berperan 

dalam penghindaran respon ntibody tubuh (Singh et al., 2022; Zhang et al., 2021). Mutasi V1264L 

memberi gugus asam pada motif di- leucine di cytoplasmic tail protein Spike-nya yang dapat 

mempengaruhi ntibody membran virus kedalam dan keluar sel inang (Yang, 2021). Sementara itu, 

A222V dilaporkan tidak berpengaruh terhadap antigenisitas virus dan juga tidak menyebabkan 

peningkatan reproduksi virus di dalam tubuh (Hodcroft et al., 2020). Berdasarkan penjelasan 

diatas, delesi R158 dan mutasi G142D diduga dapat menyebabkan peningkatan infeksi virus 

melalui kemampuan menghindari respon ntibody tubuh, sehingga meningkatkan kasus infeksi 

kembali SARS-CoV-2. 

Kelima varian tersebut beredar hampir diseluruh provinsi di Indonesia kecuali di provinsi 

Bengkulu dan Gorontalo. Berdasarkan penyebarannya, varian δ1L.Xd dan δ1L.x memiliki 

penyebaran yang lebih luas daripada varian B.1.466.2.B. Penyebab luasnya penyebaran varian 

δ1L.Xd dan δ1L.x diduga karena varian tersebut merupakan turunan dari varian Delta, yang telah 

dilaporkan mampu menyebar dengan sangat cepat di seluruh dunia (Zhan et al., 2022; Zhu et al., 

2022). Didalam penelitian ini tidak ditemukan varian Delta wild-type melainkan varian-varian 

turunan dari varian Delta dengan mutasi-mutasi yang bervariasi, seperti keempat varian diatas 

yang dianggap sebagai varian lokal. Selain itu, varian B.1.466.2.B mengandung mutasi P681R yang 

merupakan salah satu karakteristik varian Delta. 

3.7.2 Perubahan Protein Spike & Dominasi Varian 
Pemodelan struktur protein Spike kelima varian dominan menunjukkan bahwa varian 

B.1.466.2.B memiliki perbedaaan dengan protein Spike varian Wuhan, Delta, δ1L.Xd, δ1L.x, δ2.Xd, 

dan δ2.x. Perbedaan dari struktur protein Spike varian B.1.466.2.B dengan struktur varian delta 

kemungkinan disebabkan oleh kombinasi mutasi N439K yang berada di bagian RBD, mutasi 

D614G dibagian Subdomain 1/Subdomain 2, dan P681R yang terletak di bagian subunit 2. Ketiga 

mutasi tersebut diduga menyebabkan perubahan konformasi yang berbeda jauh jika dibandingkan 

dengan protein Spike Wuhan, Delta, dan keempat varian dominan lainnya. Konformasi yang 

berubah ini meningkatkan docking score antara RBD B.1.466.2.B dengan ACE 2 sebesar -292,83. 

Docking score varian B.1.466.2B lebih besar daripada varian Delta dan sub-lineage-nya yang 

ditemukan di penelitian ini dengan skor sebesar -265,51. Hal tersebut menunjukkan kemampuan 

ikatan B.1.466.2.B terhadap ACE 2 yang lebih kuat dan lebih stabil. Dari penjelasan tersebut dapat 

diketahui batgaimana varian B.1.466.2.B dapat mendominasi kasus gelombang ke-2 COVID-19 di 

Indonesia. 
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Sedangkan keempat varian dominan yaitu varian δ1L.Xd, varian δ1L.x, varian δ2.Xd, varian 

δ2.x memiliki perbedaan struktur dengan protein Spike Wuhan namun strukturnya homolog 

dengan protein Spike varian Delta, sehingga dapat disimpulkan bahwa keempat varian tersebut 

merupakan turunan atau varian dari Delta. Walaupun pada keempat varian tersebut terdapat 

beberapa mutasi yang tidak dimiliki Delta wild type, permodelan protein Spike yang telah 

dilakukan menunjukkan keempat varian tersebut homolog dengan protein Spike varian Delta. 

Varian B.1.466.2.B telah teridentifikasi mulai dari 6 Agustus 2020 sampai 2 Agustus 2021 

dengan jumlah 1141 sampel (Zhu et al., 2022). Pada penelitian ini, varian B.1.466.2.B 

teridentifikasi mulai dari 28 Februari 2021 sampai 2 Agustus 2021 (5 bulan lebih 2 hari) dengan 

jumlah 716 sampel, maka dapat dipahami bahwa pada rentang waktu 6 Agustus sampai 27 

Februari 2021 (6 bulan lebih 21 hari) jumlah varian B.1.466.2 sebanyak 425 sampel. Dari 

perbandingan diatas varian B.1.466.2.B pada awal sampai pertengahan tahun 2021 (28 Februari 

2021 – 2 Agustus 2021) memiliki jumlah yang lebih banyak daripada saat akhir tahun 2020 

sampai awal tahun 2021 (6 agustus 2020 – 27 februari 2021). Varian B.1.466.2.B ternyata sudah 

mendominasi mulai dari bulan Maret 2021 sampai Mei 2021, dan setelah bulan Mei 2021 jumlah 

kasus varian B.1.466.2.B mulai menurun (Zhu et al., 2022). Dalam kurun waktu tersebut varian- 

varian temuan dari varian Delta ikut andil dalam lonjakan kasus, varian Delta dilaporkan 

mengalami peningkatan jumlah kasus secara signifikan yang dimulai dari bulan Mei 2021 (Yang, 

2021; Zhu et al., 2022). Sehingga dapat dipahami bahwa bukan hanya varian B.1.466.2.B yang 

ditemukan pada penelitian ini yang menyebabkan lonjakan kasus COVID-19 gelombang ke-2, 

namun juga karena varian turunan darivarian Delta yaitu varian δ1L.Xd, varian δ1L.x, varian δ2.Xd, 

varian δ2.x. 

Varian dari luar negeri diduga beradaptasi dan terus bermutasi, sehingga memunculkan 

varian baru yang kemudian menyebar luas di Indonesia. Selain itu, kemampuan virus yang tidak 

berhenti bermutasi selama virus tersebut dapat menginfeksi manusia juga perlu diwaspadai 

karena dapat mendukung perilaku adaptif virus. Perilaku adaptif dan kemampuan untuk terus 

bermutasi dari SARS- CoV-2 ini menjadi kekhawatiran bagi masyarakat peneliti dan medis. Setelah 

bulan Agustus 2021, kasus COVID-19 mulai menurun karena sudah banyak masyarakat yang 

menerima vaksinasi dan banyak masyasrakat yang telah memiliki antibodi karena sebelumnya 

telah terinfeksi SARS-CoV-2. Diduga varian dominan tersebut telah tereliminasi oleh ntibody yang 

terbentuk sebagai hasil vaksinasi atau infeksi (Jamie et al., 2021; Pérez-Then et al., 2022). 

Dengan mengetahui perilaku virus SARS-CoV-2, pemerintah dan peneliti perlu melakukan 

ntibody untuk melaksanakan kajian dan pengembangan mitigasi wabah kedepannya. Kajian-kajian 

ntibod tersebut termasuk pengembangan vaksin dan ntibody yang mampu mengatasi varian-

varian baru yang mungkin berkembang. Setelah terbentuknya prosedur mitigasi wabah yang 

dinilai efektif, maka pemerintah dan masyarakat diharapkan melaksanakan prosedur tersebut 

secara ketat agar dapat mengurangi resiko yang tidak diinginkan dan munculnya varian baru. 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi rujukan untuk pengawasan molekuler mutasi 

virus SARS- CoV-2. Selain itu, data yang diperoleh dapat menjadi tambahan dari temuan 

sebelumnya. Penelitian lebih lanjut untuk mengetahui kondisi mutasi dan varian setelah 

gelombang ke-2 terjadi dan pengaruhnya terhadap perkembangan kasus COVID-19 di Indonesia 

masih perlu dilakukan, untuk memahami lebih baik karakter SARS-CoV- 2 dan memprediksi 

perkembangan SARS-CoV-2 di masa depan. 

Dari temuan-temuan varian SARS-CoV-2 yang baru, tidak menutup kemungkinan varian 

yang sekarang tersebar di Indonesia juga akan berkembang dan memunculkan varian baru. Varian 

baru SARS- CoV-2 dapat terbentuk saat virus melakukan reproduksi di dalam sel inangnya, untuk 

menghindari SARS-CoV-2 membentuk varian baru maka reproduksi virus perlu untuk dihentikan. 

Reproduksi virus dapat terhenti apabila virus SARS-CoV-2 tidak menginfeksi inangnya yaitu 

manusia, maka dari itu manusia harus berusaha menjaga diri agar tidak tertular oleh virus SARS-

CoV-2. Dalam rangka menjaga diri agar tidak tertular virus tersebut, prosedur kesehatan wajib 

untuk diberlakukan dengan maksimal dan dijaga dengan ketat agar kemungkinan terbentuknya 
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varian baru yang lebih berbahaya dapat diminimalisir sekecil mungkin. Prosedur kesehatan 

sendiri telah dirancang dan diinformasikan ke seluruh rakyat Indonesia oleh pemerintah, sehingga 

seluruh masyarakat Indonesia wajib mematuhi dan melaksanakan prosedur kesehatan dengan 

sebaik-baiknya . 

5. Kesimpulan 
Pada kasus gelombang ke-2 COVID-19 di Indonesia, ditemukan lebih banyak mutasi dan 

varian daripada gelombang pertama. Varian B.1.466.2.B dan 4 varian turunan dari varian Delta 

yaitu δ1L.Xd, δ1L.x, δ2.Xd, δ2.x diketahui menjadi penyebab tingginya lonjakan kasus gelombang 

ke-2 COVID-19 di Indonesia. Dalam rangka menghindari perkembangan varian baru dari SARS-

CoV-2, maka prosedur kesehatan harus tetap dilaksanakan dengan baik. 
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