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RINGKASAN EKSEKUTIF

Program RIKUB ini mengembangkan vaksin multi-epitop PCSK9 sebagai kandidat imunoterapi
metabolik untuk modulasi LDL-C dan risiko kardiovaskular. Sesuai rencana Tahun |, tahapan
awal penelitian mencakup identifikasi dan desain epitop, validasi komputasional, serta sintesis
gen dan konstruksi ekspresi rekombinan. Pada periode laporan ini kegiatan WP1, WP2, dan
WP3 telah dilaksanakan. Dua kandidat utama, Construct 10 dan Construct 13, telah ditetapkan
untuk validasi eksperimental. Kedua konstruk telah dikloning ke dalam vektor ekspresi
pET28a(+) dan berhasil ditransformasikan ke inang E. coli DH5a sebagai tahap propagasi
konstruksi sebelum memasuki tahap ekspresi. Capaian ini menunjukkan transisi nyata dari
tahap desain in silico menuju validasi molekuler laboratorium, sesuai jalur Tahun | menuju
prototipe vaksin PCSK9 tervalidasi in silico dan in vitro.

WP3
WP1 WP2 .
Desain konstruk kandidat Validasi in silico telah Kloning pET2§a(+) dan
. . transformasi DH5a
selesai dilakukan

berhasil

1. LATAR BELAKANG DAN ARAH PENGEMBANGAN

Target PCSKO dipilih karena perannya sebagai regulator utama degradasi LDL receptor
(LDLR). Strategi vaksin multi-epitop diarahkan untuk menginduksi antibodi endogen anti-
PCSK9, sehingga interaksi PCSK9-LDLR dapat ditekan, ketersediaan LDLR hepatik
dipertahankan, dan pengambilan LDL-C dari sirkulasi meningkat. Dalam proposal konsorsium,
pengembangan dilakukan selama dua tahun: Tahun | berfokus pada desain, validasi in silico,
produksi protein rekombinan, dan uji antigenitas awal; Tahun Il diarahkan pada formulasi dan
validasi pra-klinik.

e Tahun I: imunoinformatika, desain konstruk multi-epitop, pemodelan struktur, docking/MD,

sintesis gen, kloning, ekspresi, purifikasi, dan uji imunoreaktivitas awal.

» Tahun II: formulasi vaksin, optimasi stabilitas, uji in vivo pada model hiperkolesterolemia,
evaluasi titer antibodi, profil lipid, LDLR hepatik, sitokin, dan histopatologi.

 Target akhir program: prototipe vaksin multi-epitop PCSK9 dengan kesiapan teknologi
menuju TKT 6 dan jalur hilirisasi bersama mitra industri.
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Contruct 10

RE yang memungkinan dengan hasil pemotongan dan

ligase yang maksimal: 5'GCGCEABETEATGGCCCCCCCCCACGCCCTGAGCGAGGCCGCCGCCAA

Pada bagian 5 GGTGGGCGCCACCAACGCCCAGGACCAGGGCCCCGGCCCCGGCACCGC
GAGCTC = Eco CGTGGCCATCTGCTGCCGCAGCCGCCACCTGGCCCAGGCCAGCCAGGAG
ATG = start codon CTGCAGGGCCCCGGCCCCGGCCGCAGCCTGCGCGTGCTGAACTGCCAGG
GOI = Construct10 GCCCCGGCCCCGGCGCCAAGTTCGTGGCCGCCTGGACCCTGAAGGCCGC
TAA = stop codon CGCCTAACTCGAGGCGC-3’

Pada bagian 3'
CTCGAG = Xhol/Slal / Sfr2741 / PaeR71
Adapter 5 GCGCERAGETEATG

Adapter 3": TAACTCGAGGCGC Verifikasi ORF

GOI asli tidak berubah. Penambahan hanya:
EcoICRI / Eco53KkI / Ecl13611 akan menghasilkan “blunt ATG sebelum GOI, menghasilkan Metionin awal.
end"” dari hasil pemotongan, sedangkan Slal / Sfr2741/ TAA setelah GOI, menghentikan translasi tepat setelah GOL
PaeR7I akan menghasilkan “sticky end”. Situs restriksi ECOICRI / Eco53kI / Ecl1361I dan Slal / Sfr2741/
Penggunaan kedua RE ini untuk menghindari adanya PaeR7I tetap tersedia pada kedua ujung insert.
misdirectional dari arah sisipan GOI nya. Terjemahan cassette coding:
Karena kaset ekspresi pET28a berada pada strand MAPPHALSEAAAKVGATNAQDQGPGPGTAVAICCRSRHLAQASQEL
minus, maka posisi dari cassette coding adalah QGPGPGRSLRVLNCQGPGPGAKFVAAWTLKAAA*
5-GCGC -ATG-GOI-TAA-CTCGAGGCGC-3’

*menandakan stop codon
Dalam file FASTA construct akhir, karena ditulis
mengikuti orientasi sekuens pET28a asli, bagian
sisipan tampak sebagai reverse complement:
5-GCGCCTCGAG-TTA-revcomp(GOI)-CAT-
GAGCTCGCGC-3’

Gambar 1. Ringkasan paket kerja konsorsium dan alur pengembangan vaksin multi-epitop
PCSK9 (diadaptasi dari bahan presentasi konsorsium).

2. TARGET DAN RUANG LINGKUP KEMAJUAN PERIODE LAPORAN

Paket Kerja Status Periode Ini

Identifikasi Epitop dan Seleksi dan perakitan

WPT | Desain Konstruksi Vaksin | kandidat multi-epitop PCSK9

Selesai

Validasi Struktur dan Pemodelan 3D, docking, dan

WP2 , evaluasi kestabilan/kelayakan | Telah dilaksanakan
Interaksi Molekuler

kandidat
Kloning &
Sintesis Gen, Kloning, Optimasi gen, kloning ke transformasi
WP3 | Ekspresi dan Purifikasi pET28a(+), transformasi dan | berhasil;
Protein Rekombinan tahap lanjutan ekspresi ekspresi/purifikasi
dilanjutkan

3. KEMAJUAN KEGIATAN YANG TELAH DILAKUKAN

3.1 WP1 - Identifikasi Epitop dan Desain Konstruksi Vaksin

WP1 merupakan tahap fondasi pengembangan kandidat vaksin. Berdasarkan desain
konsorsium, tahapan ini mencakup identifikasi epitop imunogenik PCSK9, penyusunan
arsitektur multi-epitop, penggunaan linker imunogenik, serta evaluasi awal kelayakan kandidat.
Hasil kegiatan WP1 menghasilkan sejumlah desain kandidat yang kemudian diseleksi untuk
analisis lanjut. Dua kandidat yang diteruskan ke tahapan eksperimental adalah Construct 10
dan Construct 13.
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» Kandidat multi-epitop disusun untuk mendukung aktivasi respons imun humoral terhadap
target PCSKO.

» Desain mempertahankan susunan epitope-linker yang telah dipilih pada tahap
imunoinformatika.

* Construct 10 dan Construct 13 ditetapkan sebagai kandidat utama untuk diteruskan ke WP2
dan WP3.

3.2 WP2 - Validasi Struktur dan Interaksi Molekuler

WP2 diarahkan untuk mengevaluasi kelayakan struktural dan interaksi molekuler kandidat hasil
WP1 melalui pemodelan struktur tiga dimensi, molecular docking, serta simulasi dinamika
molekuler sebagaimana direncanakan dalam proposal. Tahap ini berfungsi sebagai filter
sebelum sintesis gen dan pekerjaan laboratorium, sehingga kandidat yang diteruskan memiliki
dasar komputasional yang memadai. Berdasarkan rangkaian desain yang tersedia, Construct
10 dan Construct 13 dipertahankan sebagai kandidat untuk validasi eksperimental.

Catatan pelaporan: dokumen yang dilampirkan menunjukkan alur dan pemilihan kandidat,
namun tidak memuat seluruh nilai numerik hasil docking atau parameter dinamika molekuler.
Oleh karena itu, laporan kemajuan ini tidak menambahkan angka yang tidak tersedia pada
sumber.

3.3 WP3 - Sintesis Gen dan Konstruksi Ekspresi Rekombinan

WP3 mengalihkan kandidat terpilih dari tahap in silico ke tahap rekayasa molekuler. Sekuens
protein Construct 10 dan Construct 13 telah direverse-translate dan dioptimasi untuk ekspresi
bakteri. Dokumen desain menunjukkan nilai Codon Adaptation Index (CAl) yang tinggi untuk
kedua kandidat, sedangkan GC content masih berada di atas rentang target yang dicantumkan
dalam dokumen desain. Meskipun demikian, konstruksi gen telah dapat dilanjutkan ke tahap
kloning.

Kandidat FELIEIE CAl GC Vektor Status Eksperimental
AA content

Construct Berhasil dikloning;

10 78 aa 0.9584 |80.34% pET28a(+) | ditransformasikan ke E. coli
DH5a

Construct Berhasil dikloning;

13 79 aa 0.9574 |81.01% pET28a(+) | ditransformasikan ke E. coli
DH5a

Capaian eksperimental utama WP3

* Construct 10 telah berhasil dikloning ke dalam vektor pET28a(+).

* Construct 13 telah berhasil dikloning ke dalam vektor pET28a(+).

* Konstruksi rekombinan telah berhasil ditransformasikan ke inang E. coli DH5a untuk
propagasi plasmid.

» Tahap berikutnya adalah verifikasi identitas konstruksi, pemindahan konstruk terverifikasi ke
inang ekspresi, optimasi ekspresi, dan purifikasi protein rekombinan sesuai rencana WP3.

Sekuens asam amino kandidat

Constr | APPHALSEAAAKVGATNAQDQGPGPGTAVAICCRSRHLAQASQELQGPGPGRSLRV
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uct 10

LNCQGPGPGAKFVAAWTLKAAA

Constr
uct 13

APPHALSEAAAKRSLRVLNCQGPGPGSTTGSTSEGAVGPGPGAVAICCRSRHLAQAS
QGLQGPGPGAKFVAAWTLKAAA
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Gambar 2. Visualisasi produk/konstruk dan posisi kegiatan Tahun I-Tahun Il dalam rencana
konsorsium (sumber: bahan presentasi konsorsium).

4. ANALISIS CAPAIAN TERHADAP TARGET TAHUN I

Capaian periode ini telah memenuhi tahapan awal yang sangat penting untuk menjembatani
desain komputasional menuju produksi antigen rekombinan. Keberhasilan kloning dua konstruk
ke pET28a(+) dan transformasi ke E. coli DH5a menunjukkan bahwa kandidat utama telah
memasuki fase validasi laboratorium. Dengan demikian, fokus kegiatan berikutnya dapat

diarahkan pada konfirmasi konstruksi dan produksi protein rekombinan sebelum uji

imunoreaktivitas awal.

Target Tahap

Luaran yang
Diharapkan

Capaian Saat Ini

Desain multi-epitop z;;l:;;dat vaksin multi- Construct 10 dan 13 dipilih Tercapai
Validasi Kandidat lolos WP2 telah dilaksanakan dan l:é‘;?:a'
komputasional evaluasi in silico kandidat diteruskan tahapan
Sintesis/optimasi Sekuens siap CAl >0.95 untuk kedua Tercapai
gen konstruksi kandidat P

. Konstruk rekombinan | Construct 10 dan 13 berhasil .
Kloning pET28a(+) tersedia dikloning Tercapai
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Transformasi Propagasi plasmid Berhasil ditransformasikan ke Tercapai
kloning dalam host kloning E. coli DH5a P
Ekspresi & purifikasi Protelr) rekombinan Belpm dlllallporkan pada Tahap
tersedia periode ini berikutnya
Imunoreaktivitas in S Belum dilaporkan pada Tahap
. Data antigenitas awal . o :
vitro periode ini berikutnya

5. CATATAN TEKNIS DAN RISIKO YANG PERLU DIKELOLA

Isu Teknis Interpretasi Tindak Lanjut

Construct 10 = 80.34%;
Construct 13 = 81.01%, lebih
tinggi dari rentang 30-70%
yang dicantumkan dalam
dokumen desain.

Lakukan verifikasi sekuens dan
pemantauan performa ekspresi;
optimasi kondisi ekspresi
dilakukan bila diperlukan.

GC content konstruk
tinggi

Keberhasilan transformasi
belum dengan sendirinya
membuktikan bahwa seluruh
clone memiliki insert yang
benar.

Lakukan verifikasi molekuler
sebelum transfer ke host ekspresi.

Kebenaran identitas
dan orientasi insert

DH5a digunakan untuk

Transisi dari host propagasi konstruksi; tahap Lanjutkan ke host ekspresi yang
kloning ke host ekspresi memerlukan host direncanakan setelah konstruk
ekspresi ekspresi sesuai rencana terverifikasi.

konsorsium.

6. RENCANA KEGIATAN PERIODE BERIKUTNYA

* Verifikasi konstruksi rekombinan Construct 10 dan Construct 13 sebelum memasuki fase
ekspresi.

* Transfer konstruk terverifikasi ke sistem ekspresi yang ditetapkan dalam proposal dan
optimasi produksi protein rekombinan.

* Purifikasi serta karakterisasi protein rekombinan sebagai penyelesaian sub-tahap WP3.

* Pelaksanaan WP4 berupa uji imunoreaktivitas/antigenitas in vitro sesuai alur proposal Tahun
l.

* Integrasi hasil in silico dan in vitro untuk menentukan kandidat yang diteruskan ke tahap
formulasi prototipe.

7. KESIMPULAN KEMAJUAN

Kegiatan pengembangan vaksin multi-epitop PCSK9 pada periode laporan menunjukkan
kemajuan substansial dari tahap desain menuju validasi molekuler. WP1 dan WP2 telah
menghasilkan dan mempertahankan dua kandidat utama, Construct 10 dan Construct 13. Pada

WP3, kedua konstruk telah berhasil dikloning ke pET28a(+) dan ditransformasikan ke E. coli
Laporan Kemajuan RIKUB PCSK9-VAX | WP1-WP3 | Halaman 6



DHb5a. Capaian ini menjadi dasar untuk melanjutkan verifikasi konstruk, ekspresi dan purifikasi
protein rekombinan, serta uji imunoreaktivitas in vitro dalam rangka pencapaian target Tahun |
konsorsium.

8. SUMBER DOKUMEN PENYUSUNAN LAPORAN

1. Laporan kemajuan RIKUB-251640200198: Perancangan dan Formulasi Prototipe Vaksin
Multi-Epitop PCSK9 sebagai Strategi Imunoterapi Inovatif Modulasi Kolesterol LDL dan
Risiko Kardiovaskular.

2. Bahan presentasi konsorsium: RIKUB Vaksin Multi-Epitope PCSK9.
3. Dokumen desain konstruk: Vaccine Construct untuk cloning - Construct 10 dan Construct 13.

4. Informasi kemajuan terbaru dari tim: Construct 10 dan Construct 13 berhasil dikloning pada
pET28a(+) dan ditransformasikan ke E. coli DH5a.
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molekul, termasuk penyaringan
epitop, prediksi afinitas MHC, dan
molecular docking untuk
mendukung tahap desain vaksin.
Melaksanakan karakterisasi protein
rekombinan melalui analisis SDS-
PAGE, Western blot, dan pengujian
imunoreaktivitas.

Membantu integrasi hasil in silico
dan in vitro untuk memastikan
konsistensi antara prediksi
komputasi dan validasi
laboratorium.

Mengelola dokumentasi,
pengolahan data, dan penyusunan
laporan teknis tim UNSRAT.
Berkontribusi dalam penulisan
publikasi ilmiah, paten, dan
diseminasi hasil riset bersama
anggota konsorsium lainnya serta

6982579
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mendukung koordinasi dengan
mitra industri PT Genecraft Labs.

ANY ARYANI
0030057101

Anggota Konsorsium Tim 2
Universitas Pendidikan
Indonesia

Biologi

Kegiatan bioteknologi protein dan
imunologi eksperimental untuk
pengembangan vaksin multi-epitop
berbasis PCSK9.

Membantu proses ekspresi dan
purifikasi protein rekombinan, serta
memastikan kualitas dan
kemurnian hasil produksi.
Melaksanakan uji imunoreaktivitas
dan imunogenisitas awal guna
menilai respons antibodi terhadap
antigen PCSK9.

Berpartisipasi dalam perancangan
dan evaluasi uji in vitro, termasuk
optimasi kondisi ekspresi dan
verifikasi hasil analisis molekuler.
Mengelola dokumentasi hasil riset,
analisis data, dan pelaporan teknis
dari tim UPI kepada Ketua
Konsorsium Utama (UNSRAT).
Berkontribusi dalam penyusunan
publikasi ilmiah, laporan kemajuan,
serta kegiatan standardisasi dan
hilirisasi hasil riset bersama mitra
industri PT Genecraft Labs.

6038233

YUNUS EFFENDI
0004077302

Anggota Konsorsium Tim 2
Universitas Al-azhar Indonesia

Pengelolaan Sumber
Daya Alam

Melaksanakan kegiatan formulasi
dan karakterisasi biomaterial
vaksin multi-epitop berbasis PCSK9
yang dikembangkan bersama tim
UPI.

Mengoptimalkan stabilitas fisik dan
biokimia vaksin melalui pemilihan
buffer, adjuvan, dan metode
penyimpanan yang sesuai standar
biofarmasi.

Melakukan analisis kestabilan dan
kompatibilitas komponen vaksin
untuk mendukung pengujian in
vivo.

Berkolaborasi dengan tim UPI
dalam tahap purifikasi, uji
imunogenisitas, dan evaluasi
efektivitas formulasi vaksin.
Menyediakan data pendukung
teknis untuk integrasi hasil dengan
tim utama (UNSRAT) dan laporan
kemajuan konsorsium.
Berkontribusi dalam penyusunan
publikasi ilmiah dan paten bersama
serta kegiatan diseminasi hasil
penelitian.

Mendukung upaya standardisasi
mutu dan hilirisasi hasil riset
bersama mitra industri PT
Genecraft Labs.

RIRIS LINDIAWATI
PUSPITASARI
0307057905

Anggota Konsorsium Tim 2
Universitas Al-azhar Indonesia

Biologi

Membantu dalam pelaksanaan
formulasi dan karakterisasi
biomaterial vaksin multi-epitop
berbasis PCSKO9.

Membantu kegiatan optimasi
stabilitas dan kompatibilitas
komponen vaksin, termasuk
penyiapan buffer, adjuvan, dan
bahan tambahan untuk pengujian
fisikokimia.

Melaksanakan analisis pendukung
laboratorium, seperti uji kestabilan

6014176
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protein, pengukuran pH, dan
evaluasi homogenitas formulasi.
Berkoordinasi dengan tim UPI
dalam validasi hasil formulasi dan
pengujian imunogenisitas awal.
Mengelola dokumentasi teknis dan
data eksperimen untuk integrasi
laporan ke tim utama (UNSRAT).
Berkontribusi dalam penyusunan
laporan kemajuan, publikasi ilmiah,
dan standarisasi mutu formulasi
bersama mitra industri PT
Genecraft Labs.

Tita Saraswati, M.Sc.

3276017003680004 biomaterial, dan (PT Ecosains Hayati) sebagai
industrialisasi penghubung antara riset akademik
Anggota bioproduk, serta aktif | dan kebutuhan produksi/

PT. Ecosains Hayati

Rekayasa protein,

mendampingi hilirisasi
inovasi akademik di

Memimpin kontribusi mitra industri

standardisasi industri.
Memastikan kesiapan teknologi

Indonesia. (technology readiness) melalui
standardisasi proses, validasi
protokol GLP/GMP, dan
pendampingan produksi skala
pilot.

Memberikan konsultasi teknis
terkait formulasi sediaan biologis,
stabilitas produk, dan persyaratan
manufaktur untuk kandidat vaksin.
Mendukung transfer teknologi dari
laboratorium menuju tahap pra-
klinik lanjutan serta menilai potensi
komersialisasi.

Memfasilitasi quality assurance,
termasuk dokumentasi proses,
kontrol mutu, dan pemenuhan
standar untuk pengembangan
vaksin.

4. MITRA KERJASAMA
Pelaksanaan dapat melibatkan mitra kerjasama yaitu mitra kerjasama dalam melaksanakan penelitian, mitra
sebagai calon pengguna hasil penelitian, atau mitra investor

Jenis Mitra Nama Mitra

Institusi Dana

DUDI e Tahun1:
Natura - Rp 120.000.000,00
Tunai - Rp 100.000,00

e Tahun2:
Natura - Rp 130.000.000,00

Tunai - Rp 15.000.000,00

PT Ecosains Hayati Tita Saraswati, M.Sc.

5. LUARAN DAN TARGET CAPAIAN

Luaran Wajib

Tahun Kategori Luaran Jenis Luaran Status target Keterangan
Luaran capaian
1 Kekayaan Intelektual Paten Sederhana draft Rancangan
(K1) konstruk vaksin
multi-epitop PCSK9
1 Purwarupa Purwarupa purwarupa sudah Prototipe vaksin

diujikan pada multi-epitop PCSK9

lapangan tervalidasi in silico
sebenarnya dan in vitro
(purwarupa

fungsional)




2 Purwarupa

Purwarupa

purwarupa sudah
diujikan pada
lapangan
sebenarnya
(purwarupa
fungsional)

Prototipe vaksin
multiepitope
PCSK9 yang

berfungsi sebagai
imunoterapi
metabolik presisi

tervalidasi preklinik

2 Artikel di Jurnal

Artikel di Jurnal Bereputasi
Internasional

Accepted/Published

Artikel accepted di
ournal of
Pharmaceutical
Sciences )Scopus

Q1)

6. BIDANG STRATEGIS

8 Bidang Strategis

Rumusan Masalah

Uraian

2. Kesehatan

2.10 Akselerasi Riset dan Inovasi
Kesehatan Menuju Industri

Penelitian ini dilaksanakan selama
dua tahun, dengan seluruh
rangkaian eksperimen mengikuti
standar Good Laboratory Practice
(GLP). Pada Tahun |, kegiatan
penelitian dipusatkan pada pipeline
in silico, penyusunan konstruksi
vaksin multi-epitop berbasis PCSK9,
serta tahap kloning, ekspresi, dan
validasi antigenitas awal, yang
dilaksanakan secara kolaboratif di
tiga institusi: UNSRAT untuk analisis
imunoinformatika dan pemodelan
struktural, UPI untuk rekayasa
protein dan uji in vitro, serta UAI
untuk kajian awal kompatibilitas
formulasi. Pada fase ini, mitra DUDI
PT Ecosains Hayati berperan dalam
konsultasi teknis produksi dan
kesiapan proses menuju skala pilot,
sementara mahasiswa S2-S3
dilibatkan secara aktif dalam
analisis data, desain komputasional,
dan optimasi ekspresi protein guna
memperkuat kapasitas riset
nasional.

Fokus Tahun Il diarahkan pada
penyempurnaan formulasi vaksin,
optimasi stabilitas, dan
pelaksanaan uji in vivo pada mencit
model hiperkolesterolemia untuk
menilai imunogenisitas, profil
sitokin, penurunan LDL-C, serta
peningkatan ekspresi LDLR hepatik.
Kegiatan ini kembali melibatkan
UNSRAT, UPI, dan UAI sesuai
keunggulan masing-masing—
UNSRAT dalam integrasi data dan
analisis bioinformatika lanjutan, UPI
dalam uji pra-klinik dan imunologi
eksperimental, serta UAI dalam
penyempurnaan formulasi dan
kualitas sediaan vaksin—yang
keseluruhannya didukung oleh
kontribusi mitra DUDI dalam
standardisasi produksi dan transfer
teknologi. Seluruh prosedur hewan
mengikuti pedoman OECD dan
IACUC, dengan tiga fase evaluasi
meliputi imunisasi—booster,
pengukuran titer antibodi dan LDL-C
serial, serta analisis ekspresi gen
dan histopatologi, termasuk
eksplorasi tambahan untuk
mengoptimalkan presentasi




multivalen dan potensi translasi
molekuler untuk memperkuat
kapasitas riset nasional.
prototipe vaksin PCSK9 memiliki

kesiapan menuju pengembangan
pra-klinik lanjutan dan hilirisasi.

klinik. Mahasiswa S2-S3 dilibatkan
aktif dalam uji hewan dan analisis

Pendekatan terpadu ini memastikan

validitas ilmiah yang kuat sekaligus

7. ANGGARAN USULAN

Rencana Anggaran Biaya penelitian mengacu pada PMK dan buku

kepada Masyarakat yang berlaku.

Total RAB 2 Tahun Rp 1.850.000.000,00

Tahun 1 Total Rp 1.200.000.000,00

Panduan Penelitian dan Pengabdian

Kelompok Komponen ltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Sewa Peralatan Peralatan Gel Electrophoresis Unit 5 1.000.000 5.000.000
penelitian System + Power Supply
Sewa Peralatan Peralatan UV/Blue Light Gel Unit 5 1.000.000 5.000.000
penelitian Documentation System
Sewa Peralatan Peralatan Peralatan Ekspresi & Unit 5 3.000.000 15.000.000
penelitian Purifikasi Protein
Sewa Peralatan Peralatan Peralatan Karakterisasi Unit 5 2.000.000 10.000.000
penelitian Protein
Bahan ATK ATK Paket 2.500.000 10.000.000
Sewa Peralatan Peralatan PCR Thermal Cycler Unit 5 1.000.000 5.000.000
penelitian
Sewa Peralatan Peralatan Peralatan Pendukung Unit 5 1.000.000 5.000.000
penelitian
Bahan Bahan Ni-NTA agarose resin Unit 3 10.000.000 30.000.000
Penelitian (His-tag purification)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kit purifikasi DNA & Unit 2 7.500.000 15.000.000
Penelitian enzim restriksi: PCR
(Habis Pakai) purification / gel
extraction kit (Qiagen
atau Zymo).
Bahan Bahan Restriksi endonuklease: Unit 4 2.000.000 8.000.000
Penelitian EcoRlI, Hindlll, Ndel,
(Habis Pakai) Xhol.
Bahan Bahan Reagen elektroforesis Unit 3 5.000.000 15.000.000
Penelitian DNA: agarosa, SYBR
(Habis Pakai) Safe, buffer TAE,
loading dye.
Bahan Bahan Paket Gen sintetis Unit 2 50.000.000 | 100.000.000
Penelitian multi-epitop PCSK9
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Bradford protein assay Unit 3 10.000.000 30.000.000
Penelitian kit
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Lisis buffer, wash Unit 3 2.500.000 7.500.000
Penelitian buffer, elution buffer
(Habis Pakai) (imidazole)
Pengumpulan Data HR Pembantu 3 Pembantu peneliti oJ 720 25.000 18.000.000
Peneliti
Bahan Bahan GROMACS 2023 + Unit 1 20.000.000 20.000.000
Penelitian AmberTools (simulasi
(Habis Pakai) dinamika molekul)
Bahan Bahan Sel kompeten E. coli Unit 3 5.000.000 15.000.000
Penelitian strain DH5a (kloning)




Kelompok Komponen Iltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
(Habis Pakai) dan BL21 (DE3)
(ekspresi).
Bahan Bahan Schrodinger Suite / Unit 1 20.000.000 20.000.000
Penelitian Discovery Studio / MOE
(Habis Pakai) (untuk docking dan
analisis afinitas MHC—
epitop)
Bahan Bahan Kontrol kualitas gen Unit 2 5.000.000 10.000.000
Penelitian sintetik: sekuensing
(Habis Pakai) Sanger (Forward &
Reverse primer
universal T7).
Bahan Bahan Server hosting GPU/ Unit 1 10.000.000 10.000.000
Penelitian cluster untuk MD
(Habis Pakai) | simulation (>200 ns)
Bahan Bahan Kit isolasi plasmid: Unit 3 6.000.000 18.000.000
Penelitian Qiagen atau Thermo
(Habis Pakai) Fisher Miniprep Kit.
Bahan Bahan Media kultur & induksi: Unit 4 2.500.000 10.000.000
Penelitian LB broth, LB agar,
(Habis Pakai) | kanamisin (50 pg/mL),
IPTG (1 mM).
Analisis Data HR Pengolah HR Pengelola data P 4 1.500.000 6.000.000
Data (penelitia
n)
Bahan Bahan Reagen Validasi Unit 3 15.000.000 45.000.000
Penelitian Imunoreaktivitas (in
(Habis Pakai) vitro awal)
Bahan Bahan Reagen penyimpanan Unit 2 1.000.000 2.000.000
Penelitian plasmid: glycerol 15—
(Habis Pakai) | 20 % (v/v) untuk stok —
80 °C.
Bahan Bahan Enzim T4 DNA ligase Unit 3 2.000.000 6.000.000
Penelitian (NEB atau Thermo
(Habis Pakai) Fisher).
Pelaporan Hasil Uang harian Uang harian rapat di OH 70 150.000 10.500.000
Penelitian dan Luaran rapat di luar luar kantor 7 peneliti
Wajib kantor
Bahan Bahan SDS-PAGE dan Western Unit 4 10.000.000 40.000.000
Penelitian blot reagents
(Habis Pakai)
Analisis Data Honorarium HR Nara sumber oJ 20 900.000 18.000.000
narasumber
Pelaporan Hasil Biaya Biaya konsumsi rapat OH 140 40.000 5.600.000
Penelitian dan Luaran konsumsi
Wajib rapat
Analisis Data Biaya analisis LISA untuk Unit 27 15.000.000 | 405.000.000
sampel imunoreaktivitas
antigen, pengukuran
titer antibodi awal, uji
pengikatan antigen-
antibodi, analisis
stabilitas antigen, uji
sitotoksisitas dasar
pada sel, karakterisasi
biofisik protein
rekombinan.
Sewa Peralatan Ruang Ruang penunjang Unit 1 5.000.000 5.000.000
penunjang penelitian
penelitian
Pengumpulan Data Transport Transpor OK (kali) | 150 50.000 7.500.000
Analisis Data Tiket Tiket pesawat 3 peneliti | OK (kali) 3 5.000.000 15.000.000

Manado-Jakarta (PP)




Kelompok Komponen ltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Analisis Data Tiket Tiket pesawat 4 peneliti | OK (kali) 4 5.000.000 20.000.000
Jakarta-Manado (PP)
Sewa Peralatan Kendaraan Kendaraan OK (kali) | 10 700.000 7.000.000
Pengumpulan Data Tiket Tiket pesawat 3 peneliti | OK (kali) | 3 5.000.000 15.000.000
Manado-Jakarta PP
Pengumpulan Data Tiket Tiket pesawat 3 peneliti | OK (kali) 4 5.000.000 20.000.000
Jakarta-Manado PP
Pengumpulan Data Uang Harian Uang harian 7 peneliti OH 35 250.000 8.750.000
Analisis Data Transport Transpor lokal 7 OK (kali) | 70 150.000 10.500.000
Lokal peneliti
Pelaporan Hasil Biaya Biaya publikasi di Paket 1 56.650.000 56.650.000
Penelitian dan Luaran Publikasi Journal of
Waijib artikel di Pharmaceutical
Jurnal Sciences (Scopus Q1)
Bereputasi
Interasional
Pelaporan Hasil Biaya Biaya pendaftaran K Paket 1 1.500.000 1.500.000
Penelitian dan Luaran Pendaftaran
Waijib Kl
Analisis Data Penginapan Penginapan 7 peneliti OH 35 1.000.000 35.000.000
Pengumpulan Data Penginapan Penginapan 7 peneliti OH 35 700.000 24.500.000
Pelaporan Hasil Biaya Biaya pembuatan Paket 1 30.000.000 30.000.000
Penelitian dan Luaran pembuatan dokumen uji produk
Waijib dokumen uji
produk
Pengumpulan Data Biaya Biaya konsumsi 7 OH 150 40.000 6.000.000
konsumsi peneliti
Pengumpulan Data Honorarium HR Nara sumber oJ 20 900.000 18.000.000
narasumber
Tahun 2 Total Rp 650.000.000,00
Kelompok Komponen Item Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Bahan ATK ATK Paket 1 5.000.000 5.000.000
Bahan Bahan cDNA synthesis kits Unit 2 7.000.000 14.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Western diet feed (£5 Unit 4 5.000.000 20.000.000
Penelitian kg)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Syringe & jarum Unit 4 700.000 2.800.000
Penelitian berbagai ukuran (box
(Habis Pakai) 100)
Bahan Bahan Ketamine (10 mL, 100 Unit 1 1.500.000 1.500.000
Penelitian mg/mL)
(Habis Pakai)
Pelaporan Hasil Uang harian Uang rapat di luar OH 30 150.000 4.500.000
Penelitian dan Luaran rapat di luar kantor
Wajib kantor
Bahan Bahan Coating antigen Unit 2 14.000.000 28.000.000
Penelitian (recombinant PCSK9
(Habis Pakai)
Analisis Data HR Pengolah HR Pengolah data P 3 1.500.000 4.500.000
Data (penelitia
n)
Bahan Bahan Xylazine (10 mL, 100 Unit 1 1.200.000 1.200.000
Penelitian mg/mL)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Sterile PBS untuk Unit 2 900.000 1.800.000
Penelitian injeksi (500 mL)

(Habis Pakai)




Kelompok Komponen Item Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Bahan Bahan Adjuvant vaksin CpG Unit 1 17.000.000 17.000.000
Penelitian ODN (ODN 2216
(Habis Pakai) | VacciGrade™ /1 mg)
Bahan Bahan AAV-PCSKO viral Unit 1 27.000.000 27.000.000
Penelitian particles (£10*12 vg)
(Habis Pakai)
Pengumpulan Data HR Pembantu | HR Pembantu Peneliti 2 oJ 640 25.000 16.000.000
Peneliti orang
Bahan Bahan ELISA plates (96-well, Unit 2 15.000.000 30.000.000
Penelitian high-binding; pack)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Endotoxin removal kits Unit 1 7.000.000 7.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan gPCR master mix Unit 2 10.000.000 20.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan RNA extraction kits Unit 2 15.000.000 30.000.000
Penelitian
(Habis Pakai)
Bahan Bahan ELISA kits anti-mouse Unit 4 12.000.000 48.000.000
Penelitian IgG (total, IgG1, IgG2a)
(Habis Pakai) per kit
Bahan Bahan Buffer formulasi (PBS, Unit 2 2.000.000 4.000.000
Penelitian Tris-HCI)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan HRP-conjugated Unit 2 5.500.000 11.000.000
Penelitian secondary antibodies
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Antibodi sekunder Unit 1 7.000.000 7.000.000
Penelitian (HRP/fluor; per
(Habis Pakai) antibodi)
Bahan Bahan Antibodi primer Unit 1 10.000.000 10.000.000
Penelitian (PCSK9, LDLR, marker
(Habis Pakai) | inflamasi; per antibodi)
Bahan Bahan Primer (PCSK9, LDLR, Unit 8 500.000 4.000.000
Penelitian sitokin, housekeeping;
(Habis Pakai) per set)
Bahan Bahan Isoflurane (botol +100 Unit 1 5.500.000 5.500.000
Penelitian mL)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan TMB substrate & stop Unit 1 2.500.000 2.500.000
Penelitian solution (set)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Western blot reagents Unit 1 15.000.000 15.000.000
Penelitian (gels, PVDF, ECL;
(Habis Pakai) bundle)
Bahan Bahan EDTA blood collection Unit 2 1.500.000 3.000.000
Penelitian tubes (pack)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Stabilizer (trehalose, Unit 1 3.500.000 3.500.000
Penelitian mannitol, glycerol)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Filtration units (0.22 Unit 2 2.500.000 5.000.000
Penelitian pm syringe filter)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Plasma separation Unit 1 6.000.000 6.000.000
Penelitian consumables (tubes,
(Habis Pakai) tips, filters; bundle)
Bahan Bahan Anesthetics & Unit 1 6.000.000 6.000.000
Penelitian analgesics (set)

(Habis Pakai)




Kelompok Komponen Iltem Satuan | Vol. | Biaya Satuan Total
Bahan Bahan Microhematocrit tubes Unit 3 1.200.000 3.600.000
Penelitian (pack)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Endotoxin testing kits Unit 1 10.000.000 10.000.000
Penelitian (LAL assay)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Sterile vials (2 mlI-10 Unit 2 3.500.000 7.000.000
Penelitian ml, borosilicate glass)
(Habis Pakai)
Bahan Bahan Kits LDL-C, HDL-C, total Unit 2 12.000.000 24.000.000
Penelitian cholesterol, triglyceride
(Habis Pakai) (per parameter/kit)
Sewa Peralatan Obyek Mencit BALB/c atau Unit 40 500.000 20.000.000
penelitian C57BL/6 (umur 6-8
minggu)
Analisis Data Honorarium HR nara sumber oJ 5 900.000 4.500.000
narasumber
Pelaporan Hasil Biaya Biaya konsumsi rapat OH 80 40.000 3.200.000
Penelitian dan Luaran konsumsi
Wajib rapat
Analisis Data Biaya analisis | Biaya analisis sampel Unit 5 5.000.000 25.000.000
sampel
Analisis Data Tiket Tiket Pesawat 3 peneliti | OK (kali) 3 5.000.000 15.000.000
Manado-Jakarta PP
Pengumpulan Data Transport Transpor OK (kali) | 50 100.000 5.000.000
Analisis Data Tiket Tiket Pesawat 4 peneliti | OK (kali) | 4 5.000.000 20.000.000
Jakarta-Manado PP
Pengumpulan Data Tiket Tiket 3 orang peneliti | OK (kali) 3 5.000.000 15.000.000
Manado-Jakarta PP
Pengumpulan Data Tiket Tiket 4 orang peneliti | OK (kali) 4 5.000.000 20.000.000
Manado-Jakarta PP
Analisis Data Transport Transpor lokal OK (kali) | 80 100.000 8.000.000
Lokal
Pengumpulan Data Uang Harian Uang harian 8 peneliti OH 80 100.000 8.000.000
Pelaporan Hasil Biaya Biaya publikasi di jurnal Paket 1 35.000.000 35.000.000
Penelitian dan Luaran Publikasi bereputasi
Wajib artikel di internasional
Jurnal
Bereputasi
Interasional
Pelaporan Hasil Biaya Pendaftaran KI Paket 1 1.500.000 1.500.000
Penelitian dan Luaran Pendaftaran
Waijib Kl
Analisis Data Penginapan Penginapan OH 10 1.000.000 10.000.000
Pengumpulan Data Penginapan Penginapan 8 peneliti OH 32 1.000.000 32.000.000
Pelaporan Hasil Biaya Biaya pembuatan Paket 1 20.000.000 20.000.000
Penelitian dan Luaran pembuatan dokumen uji produk
Wajib dokumen uji
produk
Pengumpulan Data Biaya Biaya konsumsi OH 60 40.000 2.400.000

konsumsi




Isian Substansi Proposal
RISET KONSORSIUM UNGGULAN BERDAMPAK (RIKUB)

Pengusul hanya diperkenankan mengisi di tempat yang telah disediakan sesuai dengan
petunjuk pengisian dan tidak diperkenankan melakukan modifikasi template atau penghapusan
di setiap bagian.

A. JUDUL

Tuliskan judul usulan penelitian maksimal 20 kata.

[Perancangan dan Formulasi Prototipe Vaksin Multi-Epitop PCSK? sebagai Strategi
Imunoterapi Inovatif Modulasi Kolesterol LDL dan Risiko Kardiovaskular]

B. RINGKASAN

Tuliskan ringkasan penelitian tidak lebih dari 500 kata yang berisi urgensi, tujuan, metode,
luaran yang ditargetkan, uraian TKT penelitian yang diusulkan, dan kemitraan yang sudah
dibangun.

[Penyakit kardiovaskular (PKV) merupakan penyebab utama kematian di Indonesia,
dengan lebih dari sepertiga kasus terkait dislipidemia, khususnya peningkatan
kolesterol LDL (LDL-C). Berbagai bukti genetik dan klinis menunjukkan bahwa LDL-
C memiliki hubungan kausal langsung dengan aterosklerosis, sehingga intervensi
yang menurunkan LDL-C secara berkelanjutan menjadi strategi utama pencegahan
PKV. Meskipun terapi yang ada, seperti statin dan antibodi monoklonal anti-PCSK9
(evolocumab, alirocumab), terbukti efektif, keterbatasannya masih signifikan: efek
samping hepatotoksik dan mialgia, kebutuhan konsumsi jangka panjang, harga
yang sangat tinggi, serta akses yang terbatas di negara berkembang. Kondisi ini
menciptakan urgensi nasional untuk menghadirkan terapi yang efektif,
berkelanjutan, dan terjangkau berbasis inovasi bioteknologi dalam negeri.
Kebaruan penelitian ini terletak pada pengembangan wvaksin multi-epitop
berbasis PCSK9 sebagai platform imunoterapi metabolik pertama di
Indonesia yang ditujukan untuk menurunkan LDL-C secara alami dan jangka
panjang. Berbeda dari antibodi monoklonal yang hanya bekerja sementara, vaksin
ini dirancang untuk menginduksi antibodi endogen anti-PCSK9 yang persisten,
sehingga meningkatkan ekspresi reseptor LDL (LDLR) hepatik dan mengurangi
kebutuhan terapi berulang. Strategi ini berpotensi menghasilkan intervensi yang
lebih hemat biaya, memiliki kepatuhan tinggi, serta dapat diadopsi secara luas
untuk  populasi berisiko. Tujuan penelitian ini adalah merancang,
memformulasikan, dan melakukan uji pra-klinik awal prototipe vaksin multi-epitop
PCSK9 dengan imunogenisitas tinggi dan profil keamanan yang baik, sehingga
memenuhi syarat sebagai kandidat vaksin metabolik siap hilirisasi. Metode
penelitian mengintegrasikan imunoinformatika, rekayasa protein, dan imunologi
eksperimental. Pada Tahun | (TKT 5) akan dilakukan: (1) identifikasi epitop
imunodominan PCSK9 berbasis machine learning dan seleksi epitop B-sel/T-sel; (2)
penyusunan konstruksi vaksin menggunakan linker imunogenik dan adjuvant
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internal PADRE; (3) validasi in silico melalui pemodelan 3D, docking, dan simulasi
dinamika molekuler; (4) sintesis gen, kloning ke vektor pET-28a, ekspresi pada E.
coli BL21(DE3), purifikasi, serta uji imunoreaktivitas in vitro. Pada Tahun Il (TKT 6)
akan dikembangkan formulasi prototipe vaksin dan dilakukan uji in vivo pada
mencit model hiperkolesterolemia (AAV-PCSK9 + Western diet) untuk menilai titer
antibodi anti-PCSK9, penurunan LDL-C, peningkatan ekspresi LDLR hepatik, serta
respons imun dan keamanan berdasarkan analisis sitokin dan histopatologi. Desain
ini mengikuti standar pra-klinik kandidat vaksin metabolik global. Penelitian
dilaksanakan oleh konsorsium UNSRAT (ketua), Universitas Pendidikan Indonesia
(UPI), dan Universitas Al Azhar Indonesia (UAI) yang memiliki keunggulan
komplementer: bioinformatika vaksin (UNSRAT), bioteknologi protein dan
imunologi eksperimental (UPI), serta formulasi biomaterial vaksin (UAI). Kolaborasi
diperkuat mitra DUDI PT Ecosains Hayati, yang memungkinkan transfer teknologi,
produksi skala pilot, dan integrasi menuju uji pra-klinik lanjutan. Kegiatan penelitian
juga menjadi wahana penguatan kapasitas riset nasional melalui pelibatan
mahasiswa S2-S3. Luaran Tahun |: Satu prototipe konstruk vaksin multi-epitop
tervalidasi in silico dan uji imunoreaktivitas awal, satu draf paten, dan satu publikasi
internasional (Scopus Q1). Luaran Tahun II: Satu prototipe vaksin dengan data
imunogenisitas dan efektivitas in vivo, satu paten terdaftar, laporan pra-klinik awal,
dan satu publikasi internasional (Scopus Q1). Kandidat vaksin ini tidak ditujukan
untuk penggunaan universal, melainkan untuk kelompok berisiko tinggi seperti
penderita hiperkolesterolemia yang tidak responsif terhadap statin, pasien
intoleran statin, dan kelompok dengan risiko kardiovaskular tinggi. Dengan
demikian, platform vaksin PCSK9 berfungsi sebagai imunoterapi metabolik presisi
(precision metabolic immunotherapy), bukan vaksin massal.]

C. KATA KUNCI
Tuliskan 5 kata kunci yang dipisahkan dengan tanda titik koma (;).

[vaksin PCSK9; multi-epitop; imunoterapi; modulasi LDL; penyakit kardiovaskular]

D. PENDAHULUAN

Bagian ini tidak lebih dari 1000 kata yang memuat permasalahan yang melatarbelakangi
perlunya penelitian dilakukan. Gambarkan juga inovasi dan kebaruan dari usulan ini. Bagian
ini juga harus menggambarkan secara komprehensif urgensi penelitian ini bagi mitra. Sitasi
disusun dan ditulis berdasarkan sistem nomor sesuai dengan urutan pengutipan.

[1. Latar Belakang

Urgensi penelitian ini didasarkan pada tingginya beban penyakit
kardiovaskular (PKV) sebagai penyebab kematian utama di dunia, dengan lebih
dari sepertiga kasus terkait dislipidemia, terutama peningkatan LDL-C [1]. Di
Indonesia, prevalensi dislipidemia pada populasi dewasa diperkirakan mencapai
28-36%, dan banyak kasus tidak terkontrol optimal, sehingga berkontribusi besar
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terhadap tingginya angka PKV nasional [2]. Bukti epidemiologis, genetik, dan klinis
menunjukkan hubungan kausal langsung antara LDL-C dan aterosklerosis,
sehingga penurunan LDL-C merupakan strategi kunci pencegahan PKV [3]. Terapi
statin telah menjadi standar global, tetapi efektivitasnya sering terhambat oleh
intoleransi, variasi respons, dan kepatuhan jangka panjang yang rendah [4].
Antibodi monoklonal anti-PCSK9 sangat efektif menurunkan LDL-C, namun
biayanya tinggi dan bergantung pada impor [5]. Beberapa senyawa bioaktif alga
merah dilaporkan memiliki potensi hipolipidemik, tetapi bukti klinisnya masih
terbatas [6]. Kondisi ini menciptakan urgensi nasional untuk menghadirkan
intervensi baru yang efektif, berkelanjutan, dan berbiaya rendah, termasuk inovasi
imunoterapi metabolik berbasis PCSK9.

PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9) merupakan regulator
sentral metabolisme lipid melalui degradasi reseptor LDL (LDLR). Inhibisi PCSK9
meningkatkan ekspresi LDLR hepatik dan menurunkan LDL-C plasma (Gambar 1)
[7].

Endoplasmic Reticulum

Lysosome

LDL degradation
Endosome

Golgi
apparatus

PCSK9/LDL }

complex Endocytosis
PCSK®
self processing

2 e
LOL~R\' / \
@® oL

particle

secretion

Gambar 1. Mekanisme PCSK? ditunjukkan melalui perannya dalam menghambat daur ulang LDLR: LDL-C
masuk ke hepatosit melalui endositosis dan LDLR biasanya direcycling, namun ikatan PCSK9-LDLR
mengarahkan reseptor menuju degradasi sehingga LDL-C plasma meningkat. Vaksin multi-epitop PCSK9 akan
memicu pembentukan antibodi anti-PCSK? yang menetralisasi PCSK? sirkulasi, mencegah PCSKQ berikatan
dengan LDLR sehingga reseptor tidak ikut terdegradasi; peningkatan jumlah LDLR di permukaan hepatosit
ini meningkatkan penangkapan LDL-C dan menghasilkan penurunan kadar LDL-C plasma secara langsung
dan berkelanjutan.

Vaksin multi-epitop PCSK9 yang akan dirancang diharapkan memicu
pembentukan antibodi endogen yang menetralisasi PCSK9 sirkulasi, mencegah
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degradasi LDLR sehingga jumlah reseptor di permukaan hepatosit meningkat,
penangkapan LDL-C diperkuat, dan kadar LDL-C plasma menurun secara
berkelanjutan. Dengan mekanisme ini, vaksin berfungsi sebagai imunoterapi
metabolik jangka panjang yang berpotensi menurunkan LDL-C tanpa terapi
berulang dan dengan biaya lebih rendah.

Kandidat ditujukan secara spesifik bagi individu dengan risiko
kardiometabolik tinggi, termasuk pasien hiperkolesterolemia yang tidak mencapai
target LDL-C dengan terapi statin, pasien dengan intoleransi statin, serta kelompok
dengan risiko penyakit kardiovaskular yang meningkat. Oleh karena itu, platform
vaksin  PCSK9 ini diposisikan sebagai imunoterapi metabolik presisi yang
menargetkan populasi terdefinisi secara klinis, dan bukan sebagai vaksinasi massal.

Penelitian ini bertujuan merancang dan memformulasikan prototipe vaksin
multi-epitop PCSK9 melalui integrasi imunoinformatika, rekayasa protein, dan
imunologi eksperimental. Prediksi epitop dilakukan secara in silico, diikuti perakitan
konstruksi imunogenik, ekspresi protein rekombinan, serta uji imunoreaktivitas in
vitro dan in vivo. Pendekatan ini mempercepat desain, meningkatkan akurasi
prediksi, dan mengurangi penggunaan hewan uji.

Konsorsium Universitas Sam Ratulangi, Universitas Pendidikan Indonesia, dan
Universitas Al Azhar Indonesia, serta mitra DUDI PT Ecosains Hayati
menggabungkan keunggulan dalam bioinformatika vaksin, produksi protein
rekombinan, dan imunologi. Luaran penelitian ini memiliki urgensi strategis dalam
membangun platform vaksin imunoterapi metabolik pertama di Indonesia,
memperkuat kemandirian biofarmasi, dan mendukung upaya nasional mengatasi
beban PKV yang sangat besar.

2. Inovasi dan Kebaruan

Penelitian ini menghadirkan inovasi vaksin multi-epitop PCSK9 pertama di
Indonesia sebagai strategi imunoterapi metabolik untuk modulasi LDL-C dan
pencegahan penyakit kardiovaskular. Vaksin dirancang secara de novo melalui
pendekatan imunoinformatika, bioteknologi molekuler, dan imunologi
eksperimental, dengan penyusunan epitop imunodominan yang dihubungkan
oleh linker imunogenik dan adjuvan internal PADRE untuk menghasilkan imunogen
yang stabil dan poten. Kebaruan terletak pada platform vaksin terapeutik yang
menargetkan PCSK9, berbeda dari terapi statin atau antibodi monoklonal yang
bersifat jangka pendek dan berbiaya tinggi.

Konsorsium melibatkan UNSRAT, UPI-UAI yang bersinergi dalam desain
bioinformatika, ekspresi protein, dan formulasi biomaterial vaksin. Mitra DUDI PT
Ecosains Hayati berperan dalam validasi teknologi, standardisasi mutu, dan
hilirisasi menuju produksi skala pilot. Sinergi ini (Gambar 2) memastikan inovasi
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tidak hanya konseptual tetapi juga berorientasi pada pengembangan produk
biofarmasetika nasional yang aplikatif dan berkelanjutan.
TIM KONSORSIUM
PERANCANGAN DAN FORMULASI PROTOTIPE VAKSIN MULTI-

EPITOP PCSK9 SEBAGAI STRATEGI IMUNOTERAPI INOVATIF
MODULASI KOLESTEROL LDL DAN RISIKO KARDIOVASKULAR

N JUA

Univrstas Al Azhar Indorésia

UNSRAT UPI-UAI

KETUA TIM KONSORSIUM ANGGOTA KONSORSIUM
KETUA TIM 1 KETUA TIM 2
Prof. Dr. Trina Ekawati Tallei Dr. Diah Kusumawaty (UPI)

ANGGOTA1TIM 1

Dr. dr. Nurdjannah Jane Niode, ANGGOTA 1TIM 2

Sp.DVE, Subsp.Ven Dr. Any Aryani (UPII)
ANGGOTA2TIM 1 ANGGOTA1TIM 2
Dr. dr. Aryani Adji Sp.KK(K), Dr. rer.nat. Yunus Effendi (UAI)
FINSDV, FAADV

ANGGOTA 2TIM 2
Riris Lindawati puspitasari,
S5.5i, M.Si (UAI)

Gambar 2. Susunan Hirarki Konsorsium Perancangan dan Formulasi Prototipe Vaksin Multi-Epitop
PCSK9 sebagai Strategi Imunoterapi Inovatif Modulasi Kolesterol LDL dan Risiko Kardiovaskular.

3. Tujuan Strategis Konsorsium

Tujuan strategis konsorsium ini adalah merancang dan memformulasikan
prototipe vaksin imunoterapi metabolik berbasis PCSK9 sebagai solusi inovatif
untuk pengendalian kolesterol LDL dan pencegahan penyakit kardiovaskular di
Indonesia. Penelitian ini dirancang untuk menghasilkan prototipe vaksin multi-
epitop tervalidasi in silico dan in vitro (TKT 5) pada tahun pertama dan prototipe
vaksin multi-epitop siap uji pra-klinik (TKT 6) pada tahun kedua.

Konsorsium yang terdiri dari UNSRAT, UPI, dan UAI berperan sinergis:
UNSRAT memimpin desain imunoinformatika dan validasi molekuler, UPI
melaksanakan ekspresi dan pengujian imunogenisitas, sedangkan UAI
mengembangkan formulasi dan karakterisasi biomaterial vaksin. Mitra DUDI PT
Ecosains Hayati mendukung tahap standardisasi, kontrol mutu, dan hilirisasi
teknologi menuju produksi biofarmasi skala pilot. Melalui kerja sama lintas disiplin
dan institusi ini, konsorsium bertujuan memperkuat kemandirian riset vaksin
nasional dan mempercepat transisi hasil penelitian menuju produk biofarmasetika
inovatif untuk kesehatan masyarakat Indonesia.
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4. Urgensi Penelitian Bagi Mitra

Bagi mitra DUDI PT Ecosains Hayati penelitian ini memiliki urgensi strategis
dalam memperluas kapasitas nasional di bidang pengembangan dan produksi
produk biofarmasetika inovatif. Keterlibatan dalam konsorsium memungkinkan
transfer pengetahuan dan teknologi dari laboratorium akademik ke skala industri,
khususnya dalam standarisasi formulasi, kontrol mutu, dan validasi proses produksi
vaksin rekombinan. Melalui kolaborasi ini, PT Ecosains Hayati dapat memperkuat
portofolio risetnya di bidang vaksin dan imunoterapi metabolik, sekaligus
berkontribusi pada kemandirian produksi biofarmasi dalam negeri. Penelitian ini
juga membuka peluang komersialisasi dan pengembangan lini produk baru yang
berbasis bioteknologi kesehatan.

]

E. PETA JALAN PENELITIAN KONSORSIUM

Hanya ada satu (1) peta jalan penelitian konsorsium. Bagian ini menggabungkan perjalanan
pengembangan produk/komoditas yang dilakukan oleh masing-masing tim sebelumnya
yang diintegrasikan dengan usulan pada konsorsium ini sampai menghasilkan output akhir
(hilirisasi dan industrialisasi yang berdampak). Peta jalan penelitian konsorsium harus
berkerangka waktu dan TKT yang dibedakan menjadi 3 milestone. Penggambaran lebih
baik dalam bentuk diagram, bukan parafrase.

[Penelitian mengenai perancangan vaksin telah dilakukan oleh tim
konsorsium sejak sebelum tahun 2025. Peta jalan konsorsium dapat dilihat pada
Gambar 3. Tahun 2020-2025, konsorsium berfokus pada perancangan vaksin
multiepitope untuk dengue [8], West Nile virus [?], Marburg virus [10], tungau debu
[11], kanker prostat (paten terdaftar), HIV-1 (paten terdaftar), kanker kolorektal (draf
paten), kanker non-smallcell lung (draf paten), yang semuanya berbasis
imunoinformatika dan rekayasa protein.

Formulasi Vaksin Vaksin
Multi-Epitope PCSK9 Multi-Epitope PCSK9
Tervalidasi Standardisasi mutu

pre-klinik (SNI/BPOM),
kemitraan industri

Desain Vaksin
Multi-Epitope
Dengue, West Nile
Virus, HIV, Kanker

Vaksin

Multi-Epitope PCSK9
Tervalidasi pre-
klinik lanjutan

Desain Vaksin
Multi-Epitope PCSK9

Tervalidasi
In silico = in vitro

Next-generation
metabolic vaccines

Gambar 3. Peta jalan konsorsium pengembangan vaksin multi-epitop berbasis PCSK9 sebagai
strategi imunoterapi metabolik di Indonesia.
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Tahun 2026 (Tahun |) difokuskan pada desain dan validasi vaksin multi-epitop
PCSK9 secara in silico dan in vitro, dengan luaran berupa prototipe vaksin
multiepitope PCSK9 tervalidasi in vitro, satu draft paten, dan satu publikasi
internasional (Scopus Q2). Tahun 2027 (Tahun Il) mencakup formulasi prototipe dan
uji imunogenisitas in vivo, dengan luaran prototipe vaksin PCSK9 tervalidasi
preklinik (TKT 6), satu paten terdaftar, dan satu publikasi internasional (Scopus Q1).
Tahun 2028-2029 diarahkan pada uji pra-klinik lanjutan, standardisasi mutu, dan
kemitraan industri, sedangkan setelah 2030 fokus pada pengembangan vaksin
metabolik generasi berikutnya.

]

F. METODE

Bagian ini tidak lebih dari 1000 kata. Bagian ini harus menggambarkan semua aktivitas yang
akan dilakukan untuk mencapai tujuan dan luaran, kebutuhan sumber daya setiap aktivitas
dengan lengkap, indikator capaian setiap aktivitas, luaran yang diharapkan, serta anggota
tim/mitra yang bertanggung jawab pada setiap tahapan penelitian untuk semua tahun
usulan. Penggambarannya dapat dibuat menggunakan konsep Working Package (WP) atau
menggunakan diagram. Metode penelitian harus bisa menjustifikasi Rancangan Anggaran
Belanja (RAB) yang diusulkan setiap tahun. Bagian ini juga harus menggambarkan dengan
jelas peran dan kontribusi mitra. Kontribusi mitra dalam bentuk natura harus dibuat dalam
bentuk daftar lengkap dengan konversinya dengan tepat.

[1. Paket Kerja (Working Package) Konsorsium

Sebagai upaya mewujudkan kandidat vaksin metabolik PCSK? yang inovatif,
terjangkau, dan siap hilirisasi, penelitian konsorsium ini disusun dalam sembilan
paket kerja terintegrasi (Tabel 1). Struktur paket kerja mengikuti alur logis
pengembangan vaksin modern, dimulai dari perancangan epitop berbasis
imunoinformatika, validasi struktur dan interaksi molekuler, produksi protein
rekombinan, hingga formulasi dan uji pra-klinik pada model hiperkolesterolemia.
Setiap paket dirancang untuk menghasilkan luaran yang jelas dan terukur sesuai
target TKT 5-6, serta memanfaatkan keunggulan spesifik masing-masing institusi
dalam konsorsium. Integrasi lintas WP memastikan bahwa desain in silico dapat
diterjemahkan secara efisien menjadi prototipe vaksin yang stabil, imunogenik, dan
menunjukkan bukti awal efektivitas penurunan LDL-C. Kolaborasi dengan mitra
industri memperkuat proses standardisasi dan kesiapan teknologi menuju tahapan
pra-klinik lanjutan.

Pelaksanaan penelitian dirancang berlangsung selama dua tahun dengan
alur kerja yang runtut dari desain in silico hingga uji pra-klinik awal. Pada Tahun |,
fokus diarahkan pada pencapaian TKT 5 melalui perancangan konstruksi vaksin
[8,10,11], validasi komputasional [12-14], produksi protein rekombinan [15], serta
uji antigenitas awal [16]. Tahun Il melanjutkan ke tahap formulasi vaksin, uji in vivo
pada model hiperkolesterolemia [17], dan penyusunan laporan pra-klinik menuju
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TKT 6. Rincian kegiatan, luaran utama, serta lokasi pelaksanaan per institusi
konsorsium dan mitra industri disajikan pada Tabel 2.

Tabel 1. Ringkasan paket kerja (working package) konsorsium untuk perancangan, formulasi, dan
uji pra-klinik prototipe vaksin multi-epitop PCSK9

Penguatan SDM

* Penyusunan laporan tahunan & akhir

Working Package (WP) Paket Kerja el Tujuan Utama / Luaran
Utama
WP1 = Identifikasi ' Sele'k5| eplto!) imunodominan PCSK9 berbasis ML & . De'soln. sekuens vaksin
g g imunoinformatika (B-sel, CD4, CD8) multi-epitop PCSK9 yang
Epitop & Desain . -~ . A -

2 £ * Evaluasi antigenisitas, non-alergenisitas, non-toksisitas® [|[UNSRAT  |[tervalidasi in silico
Konstruksi Vaksin (In : R 2 2
silico) Penyusunan konstruksi multi-epitop menggunakan linker * Draft konstruksi siap

imunogenik & adjuvan PADRE internal sintesis gen
* Pemodelan struktur 3D vaksin
WP2 - Validasi * Protein—protein docking dengan target imun * Data validasi struktur &
Struktur & Interaksi (TLR/PCSK9-LDLR axis) UNSRAT interaksi
(Pemodelan 3D, ¢ Simulasi dinamika molekuler untuk stabilitas & * Konstruksi final siap
Docking, MDS) konformasi produksi eksperimen
* Optimasi desain sebelum sintesis gen
WP3 = Sintesis Gen, * Sintesis gen dengan optimasi kodon ;15;[?:[:7)'::: )p;(():'rglg\?voksm
Kloning, Ekspresi & * Kloning ke pET-28a & transformasi ke E. coli BL21(DE3) PP
% f B : : p . UPI terpurifikasi
Purifikasi Protein * Ekspresi protein terinduksi IPTG « Protokol produksi sesuai
Rekombinan * Purifikasi Ni-NTA & karakterisasi (SDS-PAGE, Western) GLP p
WP4 = Uji In Vitro: * Uji imunoreaktivitas (ELISA terhadap antibodi referensi * Data antigenitas &
Immunoreactivity & atau serum rekombinan) uPI keamanan awal in vitro
Profil Keamanan * Karakterisasi biofisik & stabilitas * Prototipe kandidat vaksin
Dasar * Uji sitotoksisitas dasar (viabilitas sel) siap formulasi
WP5 = Formulasi * Pemilihan odiuvan.& eksipien untuk meningkatkan ) . .
Prototiie Vakslii respons humoral anti-PCSK9 * Formulasi prototipe vaksin
3 sy * Optimasi buffer, rasio antigen—adjuvan, dan stabilitas |[UAI stabil dan siap uji hewan
(Adjuvan, Eksipien, : -
Stabilitas) sediaan * Dokumen formulasi GLP
* Produksi batch vaksin skala laboratorium
* Bukti imunogenisitas &
WP6 = Uji In Vivo i 5 2 I efektivitas penurunan LDL-
da Model Desain regimen imunisasi prime—boost c
e . « Pengukuran titer antibodi anti-PCSK9 (ELISA) :
Hipatholesiaralamia * Evaluasi LDL-C, profil lipid, ekspresi LDLR hepatic uFl = Data peningkatan
(AAV-PCSK9 + e '&ph, ; "T e P et P ekspresi LDLR hepatic
Western Diet) nalisis sitokin & histopatologi untuk keamanan DT — e —
TKT-6
» : * 1 draf paten tahun |, 1
WP7 = HKI, Publikasi, Penyustnon;& pengoian draf prssn abim paten terdaftar tahun Il
. - * Pendaftaran paten tahun Il UNSRAT . -
dan Diseminasi limiah S : * 2 publikasi Q1 sesuai
* Publikasi internasional Scopus Q1 (Tahun | & 11) Farget
: ;s * Protokol skala pilot
WP8 = Transfer * Integrasi ke platform produksi pilot bersama DUDI PT ;

. . ol . . . * Dokumen readiness
Teknologi & Integrasi ||* Standardisasi proses produksi & formulasi Ecosains R Tl DG Kliaik
Hilirisasi * Penyusunan roadmap uji pra-klinik lanjutan (GLP /GMP)||Hayati Ianiuflqn I

* Manajemen riset efektif
WP9 = Manajemen * Koordinasi lintas institusi & monitoring progress * SDM kompeten dalam
Konsorsium & ¢ Pelibatan mahasiswa $2-83 untuk capacity building UNSRAT |(desain vaksin

* Laporan kinerja
konsorsium
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Tabel 2. Pelaksanaan penelitian dua tahun oleh konsorsium dan dukungan mitra DUDI

Tahun Kegiatan Penelitian dan Luaran Lokasi

* |dentifikasi epitop imunodominan PCSK? berbasis
imunoinformatika dan ML

* Desain konstruksi vaksin multi-epitop (linker + PADRE)

* Validasi in silico (pemodelan 3D, docking, MDS)

Tahun | * Sintesis gen, kloning ke pET-28a, ekspresi dan purifikasi
(TKT 5) protein rekombinan

* Uji antigenitas awal in vitro dan karakterisasi biofisik

UNSRAT: imunoinformatika vaksin,
pemodelan struktur

UPI: kloning, ekspresi, purifikasi,
uji antigenitas

UAI: konsultasi formulasi awal

PT Ecosains Hayati: dukungan

Luaran: 1 prototipe vaksin tervalidasi in silico & in vifro; 1 draf feknls & periapawskala phot

paten; 1 publikasi Q1

* Formulasi prototipe vaksin {adjuvan, eksipien, stabilitas)

* Uji in vivo pada mencit model hiperkolesterolemia (AAV-
PCSK9 + Western diet)

* Analisis titer antibodi, LDL-C, ekspresi LDLR hepatik, sitokin &
Tahun Il |histopatologi

(TKT 6) * Integrasi data, standardisasi prototipe, dan penyusunan
roadmap pra-klinik lanjutan

UNSRAT: integrasi data, analisis
bioinformatika lanjutan

UPI: pelaksanaan uji in vivo &
imunologi eksperimental

UAIl: formulasi vaksin & evaluasi
stabilitas

PT Ecosains Hayati: standardisasi
proses & transfer teknologi skala

Luaran: 1 prototipe vaksin terformulasi; data efektivitas & it

imunogenisitas in vivo; 1 paten terdaftar; 1 publikasi Q1

2. Alur Penelitian

Penelitian ini dilaksanakan selama dua tahun sebagaimana dirangkum pada
Gambar 4, dengan seluruh rangkaian eksperimen mengikuti standar Good
Laboratory Practice (GLP). Pada Tahun |, kegiatan penelitian dipusatkan pada
pipeline in silico, penyusunan konstruksi vaksin multi-epitop berbasis PCSK9, serta
tahap kloning, ekspresi, dan validasi antigenitas awal, yang dilaksanakan secara
kolaboratif di tiga institusii UNSRAT untuk analisis imunoinformatika dan
pemodelan struktural, UPI untuk rekayasa protein dan uji in vitro, serta UAI untuk
kajian awal kompatibilitas formulasi. Pada fase ini, mitra DUDI PT Ecosains Hayati
berperan dalam konsultasi teknis produksi dan kesiapan proses menuju skala pilot,
sementara mahasiswa S2-S3 dilibatkan secara aktif dalam analisis data, desain
komputasional, dan optimasi ekspresi protein guna memperkuat kapasitas riset
nasional.

Fokus Tahun Il diarahkan pada penyempurnaan formulasi vaksin, optimasi
stabilitas, dan pelaksanaan uji in vivo pada mencit model hiperkolesterolemia
untuk menilai imunogenisitas, profil sitokin, penurunan LDL-C, serta peningkatan
ekspresi LDLR hepatik. Kegiatan ini kembali melibatkan UNSRAT, UPI, dan UAI
sesuai keunggulan masing-masing—UNSRAT dalam integrasi data dan analisis
bioinformatika lanjutan, UPI dalam uji pra-klinik dan imunologi eksperimental, serta
UAI dalam penyempurnaan formulasi dan kualitas sediaan vaksin—yang
keseluruhannya didukung oleh kontribusi mitra DUDI dalam standardisasi produksi
dan transfer teknologi. Seluruh prosedur hewan mengikuti pedoman OECD dan
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IACUC, dengan tiga fase evaluasi meliputi imunisasi-booster, pengukuran titer
antibodi dan LDL-C serial, serta analisis ekspresi gen dan histopatologi, termasuk
eksplorasi tambahan untuk mengoptimalkan presentasi multivalen dan potensi
translasi klinik. Mahasiswa S2-S3 dilibatkan aktif dalam uji hewan dan analisis
molekuler untuk memperkuat kapasitas riset nasional. Pendekatan terpadu ini
memastikan prototipe vaksin PCSK9? memiliki validitas ilmiah yang kuat sekaligus
kesiapan menuju pengembangan pra-klinik lanjutan dan hilirisasi.

“_l}.:.1'|‘n‘|{ | lm"’"_ de , - s
S Y :
et W, S

|}
-
-

i
|

i

o - T2\ T e

Ekspresi dan validasi antigenitas awal

s

Bioinformatics pipeline i i A
pip Cloning konstruk vaksin prototipe
TAHUN I -TKT 5
» ® :
> < |
3 . \

N i o— s

Formulasi dan optimasi stabilitas Uji in vivo pada organisme model
prototipe vaksin e~
TAHUN Il - TKT 6

Gambar 4. Alur pelaksanaan penelitian dua tahun yang mencakup desain in silico, produksi dan
validasi antigen rekombinan, formulasi vaksin, serta uji pra-klinik pada model hiperkolesterolemia.

3. Pembagian Peran Tim
3.1.Tim Konsorsium

Tim peneliti dalam konsorsium ini terdiri atas para ahli dari tiga institusi yang
memiliki  kompetensi saling melengkapi dalam desain vaksin berbasis
imunoinformatika, rekayasa protein, formulasi biomaterial, serta uji pra-klinik (Tabel
3). Tim UNSRAT sebagai ketua konsorsium dipimpin oleh Prof. Dr. Trina Ekawati
Tallei, pakar bioinformatika dan biologi molekuler yang berpengalaman dalam
reverse vaccinology, pemodelan struktur, dinamika molekuler, serta integrasi multi-
omics untuk pengembangan kandidat vaksin. Tim UPI-UAI dipimpin oleh Dr. Diah
Kusumawaty, dengan keahlian pada kloning gen, ekspresi dan purifikasi protein
rekombinan, imunologi eksperimental, serta pengembangan platform analisis
antigenitas in vitro. Kedua tim didukung oleh dosen dan peneliti dengan
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kompetensi tambahan pada desain epitop berbasis machine learning, protein
engineering, formulasi vaksin berbasis biomaterial, teknik kultur sel, analisis
histopatologi, serta pelaksanaan uji in vivo pada model hewan metabolik.
Konsorsium juga diperkuat oleh mitra DUDI yang berpengalaman dalam
standardisasi proses produksi, transfer teknologi, dan kesiapan skala pilot,
sehingga penelitian tidak hanya kuat secara akademik tetapi juga memiliki jalur

hilirisasi yang jelas dan berkelanjutan.

Tabel 3. Daftar Ketua dan Anggota Tim Konsorsium Riset Vaksin Multi-Epitope PCSK?

Institusi “ Nama Fakultas/Divisi ” Bidang Kedhlian Posisi
Bioinformatika vaksin, reverse Kitud
UNSRAT Prof. Dr. Trina Fakultas Kedokteran / BRASRS See r;olekuler Konsorsium /
Ekawati Tallei FMIPA / Biologi M _g:, X 9 e Ketua Tim
imunologi kemputasiona UNSRAT
Dr. dr. Nurdjannah Fakultas Kedokteran / D tologi. i logi Klini
UNSRAT (|Jane Niode, Sp.DVE, |Dermatelogi dan llembuie Daibelaies il Anggota Tim
, translasi biomolekuler
Subsp.Ven Venereologi
Dr. dr. Aryani Adji, |[Fakultas Kedokteran / Dermatologi. inflamasi
UNSRAT [Sp.KK(K), FINSDV,  |[Dermatologi dan s Q!I e Anggota Tim
FAADVY Venereologi P
Dr. Diah Fakultas f’endldlkan Bioinformatika, .blologl' - Ketua Tim UPl—
UPI ¢ Matematika dan limu molekuler, desain vaksin in
Kusumawati e UAI
Pengetahuan Alam silico
Fakultas Pendidikan
UPI Dr. Any Aryani Matematika dan limu Genetika dan llmu Hewan Anggota Tim
Pengetahuan Alam
Dr. rer.nat. Yunus Fakultas Sains dan BioT.e'knol.ogi proT?in, eksprasi & i
UAI . purifikasi rekombinan, Anggota Tim
Effendy Teknologi ; .
biomaterial
Riris Lindawati Fakilias Sais daw Formulasi biomaterial, stabilitas
UAI Puspitasari, 8.5i., I vaksin, pengembangan sediaan Anggota Tim
5 Teknologi < Z
M.SI. biclogis

3.2 Mitra Kolaborator

Mitra kolaborator dalam penelitian ini yaitu PT Ecosains Hayati, sebuah
perusahaan bioteknologi nasional yang berfokus pada produksi bahan dan
perangkat riset, layanan pengembangan bioproduk, serta pendampingan hilirisasi
berbasis teknologi hayati. Perusahaan ini berperan strategis dalam standardisasi
proses produksi, penyusunan protokol skala pilot, serta pendampingan transfer
teknologi agar prototipe vaksin memiliki kesiapan menuju pengembangan pra-
klinik lanjutan.

Kolaborator mitra dipimpin oleh Tita Saraswati, M.Sc, Direktur PT Ecosains
Hayati, yang berpengalaman lebih dari satu dekade dalam pengembangan
produk bioteknologi, pengelolaan fasilitas riset bersertifikasi, serta implementasi
standar GLP/GMP pada skala pilot. la telah terlibat dalam berbagai program
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hilirisasi bioproduk nasional dan memiliki rekam jejak kemitraan luas dengan
perguruan tinggi dan lembaga riset. Keahliannya dalam manajemen teknologi dan
industrialisasi produk biologis menjadi aset strategis untuk mendorong kandidat
vaksin PCSK9 menuju tingkat kesiapan teknologi yang lebih tinggi dan potensi
komersialisasi. Kontribusi mitra dalam bentuk dana tunai maupun kontribusi natura
dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Peran dan Kontribusi Mitra

Mitra Dana Kentribusi Natura Konversi Nilai (Rp) Total (Rp)
Tunai
(Rp)
Tahun |
PT Ecosains - * Akses fasilitas riset bersertifikasi GLP untuk 120.000.000 120.000.000
Hayati standardisasi  protokol ekspresi &

purifikasi antigen

* Penyediaan reagen dan bahan habis
pakai dasar untuk optimasi produksi
protein (column resin, buffer systems, QC
materials)

- * Pendampingan teknis dalam optimasi
proses rekayasa protein dan QC awal
prototipe vaksin

Total Tahun - 120.000.000 120.000.000
|
Tahun |l
Mitra Dana Kentribusi Natura Konversi Nilai (Rp) Total (Rp)

Tunai

(Rp)
PT Ecosains - * Dukungan formulasi lanjutan dan uji 130.000.000 130.000.000
Hayati stabilitas prototipe vaksin

* Akses fasilitas semi-pilot untuk

peningkatan skala produksi antigen

* Konsultasi teknis GLP/GMP dan review
dokumen pra-klinik (CMC early-stage)

* * Penyediaan kits dan QC materials untuk
analisis mutu produk

Total Tahun - 130.000.000 130.000.000

]

3.3 Pembagian Peran Tim

Pembagian peran dalam konsorsium disusun berdasarkan keunggulan
masing-masing institusi sehingga seluruh tahapan penelitian, dari desain in silico
hingga uji pra-klinik, berjalan efisien dan terintegrasi. UNSRAT memimpin
konsorsium dan berperan utama dalam seluruh analisis imunoinformatika, desain
vaksin, validasi struktur, integrasi data, serta penyusunan HKI dan publikasi. UPI-UAI
bertanggung jawab pada tahapan eksperimen laboratorium, dimulai dari kloning,
ekspresi, purifikasi protein, formulasi vaksin, hingga uji in vivo beserta analisis
imunologi dan histopatologi, penyusunan HKI dan publikasi. Mitra DUDI, PT
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Ecosains Hayati, memberikan dukungan dalam standardisasi proses, kesiapan
teknologi, dan penguatan jalur hilirisasi. Mahasiswa S2-S3 turut diberdayakan
dalam analisis bioinformatika, produksi protein, pengujian hewan, serta
penyusunan laporan ilmiah sehingga memperkuat kapasitas penelitian nasional.

Tabel 5. Luaran Bersama yang Diharapkan dari Konsorsium

No.| Jenis Luaran [ Jumlah |[Tahun|| RAB (Rp.) |
1 HKI (draft paten sederhana) konstruk vaksin multiepitope PCSK? hasil 1 I
|lekspresi dan purifikasi tervalidasi in silico dan in vitro 700.000.000
IPuinkasi internasional bereputasi (Scopus Q1) H 1 H | |
3 Prototipe vaksin multiepitope PCSK? hasil ekspresi dan purifikasi 1 | 500.000.000
tervalidasi in silico dan in vitro
| Total Tahun I: Rp. 1.200.000.000 |
4 ]Publikusi internasional bereputasi (Scopus Q1) “ 1 ” ] H1 50.000.000]
lProtoﬁpe formulasi vaksin multiepitope PCSK9 tervalidasi pra-klinik H 1 H I I
HKI (paten sederhana terdaftar) formulasi prototipe vaksin multiepitope 1 "
PCSK9 tervalidasi pra-klinik 500.000.000
| Total Tahun Ii: Rp. 650.000.000

]

G. DAMPAK PENELITIAN BAGI BANGSA DAN NEGARA

[Penelitian ini memberikan dampak strategis bagi penguatan ketahanan
kesehatan nasional melalui pengembangan vaksin metabolik PCSK9 pertama di
Indonesia sebagai alternatif inovatif penurunan LDL-C dan pencegahan penyakit
kardiovaskular. Dengan mengintegrasikan imunoinformatika, rekayasa protein,
formulasi biomaterial, dan uji pra-klinik, konsorsium ini memperkuat kapasitas riset
bioteknologi dalam negeri serta mengurangi ketergantungan pada terapi impor
yang mahal seperti antibodi monoklonal anti-PCSK9. Inovasi ini berpotensi
menghadirkan intervensi yang lebih terjangkau, mudah diakses, dan berkelanjutan
bagi kelompok berisiko tinggi, termasuk pasien intoleran statin dan individu
dengan hiperkolesterolemia persisten.

Secara ekonomi, penelitian ini mendorong hilirisasi bioteknologi kesehatan
berbasis sumber daya dan kompetensi nasional melalui kolaborasi dengan mitra
industri (DUDI), yang akan mengakselerasi transfer teknologi, standardisasi proses
produksi, dan kesiapan menuju skala pilot. Dampak ini membuka peluang
komersialisasi produk vaksin nasional, menumbuhkan industri bioteknologi lokal,
dan memperluas ekosistem inovasi kesehatan di Indonesia.

Dari sisi pembangunan SDM, penelitian ini menjadi wahana strategis untuk
melatih mahasiswa S2-S3 dalam bioinformatika vaksin, bioteknologi protein,
imunologi, dan pengembangan produk biologis, sehingga memperkuat
kemandirian ilmiah dan kapasitas tenaga riset Indonesia. Selain itu, keberhasilan
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pengembangan vaksin metabolik berpotensi mendukung agenda nasional dalam
pengendalian penyakit tidak menular, mengurangi beban biaya kesehatan jangka
panjang, serta meningkatkan kualitas hidup masyarakat melalui pencegahan dini
risiko kardiovaskular. Dengan demikian, penelitian ini berkontribusi langsung pada
ketahanan kesehatan, kemandirian teknologi, dan daya saing bangsa dalam inovasi
biomedis global.

]

H. JADWAL PENELITIAN

Jadwal penelitian disusun berdasarkan pelaksanaan penelitian dan disesuaikan
berdasarkan lama tahun pelaksanaan penelitian.

Tahun |

No Nama Kegiatan

1. | I|dentifikasi epitop PCSK9
berbasis imunoinformatika

2. | Desain konstruksi multi-
epitop (linker + PADRE)

3. | Pemodelan 3D, docking, dan
simulasi dinamika molekuler
4. | Optimasi desain & refine
vaksin model

5. | Sintesis gen (codon
optimization)

6. | Kloning ke vektor pET-28a

7. | Transformasi & ekspresi pada
E. coli BL21(DE3)

8. | Purifikasi protein rekombinan
(Ni-NTA)

9. | Karakterisasi protein (SDS-
PAGE & Western blot)

10. | Uji antigenitas in vitro (ELISA)
11. | Analisis biofisik & stabilitas
dasar

12. | Integrasi data & penyusunan
prototipe Tahun |

13. | Penyusunan draf paten

14. | Penyusunan & submit artikel
ilmiah Q1

15. | Penyusunan laporan
kemajuan Tahun |
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Tahun i
No Nama Kegiatan
1. | Formulasi vaksin (adjuvan,

buffer, stabilitas)

2. | Optimasi dosis & regimen
imunisasi

3. | Persiapan hewan &
persetujuan etik

4. | Fase | uji in vivo: imunisasi &
booster

5. | Fase Il: pengambilan serum
serial & uji titer anti-PCSK9

6. | Fase ll: pengukuran LDL-C &
profil lipid

7. | Fase lll: analisis ekspresi LDLR
hepatik (qPCR/Western blot).
Kontrol: Statin sebagai
induktor LDLR, PCSK9
sebagai pengurang LDLR.

8. | Fase lll: histopatologi & profil
sitokin

9. | Integrasi data & analisis
efektivitas vaksin

10. | Standardisasi  prototipe &
dokumen pra-klinik

11. | Penyusunan & pendaftaran
paten terdaftar

12. | Penyusunan laporan akhir
konsorsium

|I. DAFTAR PUSTAKA

Penulisan Daftar Pustaka menggunakan sistem penomoran, sesuai dengan urutan sitasi
(perujukan). Hanya pustaka yang disitasi pada usulan penelitian yang dicantumkan dalam
Daftar Pustaka, dan semua yang disitasi harus dituliskan di Daftar Pustaka.
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Kramat jati, Kota Jakarta Timur, Dacrah Khusus Ibukota Jakarta
13550

Dengan ini menyatakan bersedia menjadi mitra dalam pelaksanaan kegiatan riset yang
diusulkan ke Program Riset Konsorsium Unggulan Berdampak (RIKUB) scbagai berikut:

Nama Ketua Konsorsium  :  Prof. Dr. Trina Ekawati Tallei
NIDN Ketua Konsorsium ¢ 0008056604
Judul Usulan : Perancangan dan Formulasi Prototipe Vaksin Multi-Epitop

PCSK9 scbagai Strategi Imunoterapi Inovatif Modulasi
Kolesterol LDL dan Risiko Kardiovaskular
Perguruan Tinggi :  Universitas Sam Ratulangi

Kami menyatakan bahwa produk yang dikembangkan dalam program RIKUB ini sejalan
dengan unit bisnis kami yang sudah beroperasi selama 14 tahun. Oleh karena itu kami
berkomitmen mengadopsi hasil riset program RIKUB ini apabila telah memenuhi standar
teknis yang dibutuhkan untuk dilanjutkan ke tahap komersialisasi. Kami memahami bentuk
kerja sama yang akan dilakukan dan bersedia mematuhi semua kesepakatan yang sudah diatur.
Sebagai bentuk komitmen dalam mendukung keberhasilan program tersebut, kami bersedia
memberikan dukungan sebagai berikut (dapat memilih salah satu atau keduanya):

Jenis Kontribusi Tahun | Tahun 2
Dana Tunai (Rp.) - x
Dana Natura (Rp.) Rp. 120.000.000 Rp. 130.000.000

Kami berkomitmen mendukung pelaksanaan kegiatan ini hingga selesai. Kami bersedia
menerima sanksi dari Direktorat Jenderal Riset dan Pengembangan-Kementerian Pendidikan
Tinggi, Sains, dan Teknologi, jika di kemudian hari terdapat ketidaksesuaian data yang kami
berikan. Demikian surat dukungan ini kami buat untuk digunakan sebagaimana mestinya.
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AETA PENDIRIAN PEASEROAN TERDATAS

PT. ECOSATNG HAYATI

Sentra Salemba Mas, Blok I Lt, 2
dl. Salemba Rava No. 34-36 Jakarta Pusat 10430
Telp. (G21) 37141533 - 3141037 Fax, (021) 3110317



AETA PENDIRIAMN PFERSERQAH TEFBATRS
PT. ECOSAINS HAYATI

Nomor : 2EB.-

—Pada hari ipi, Rabu tsnggal 27-06-2011 [dus puluh —---
dea Junl ribu seselas] pukul 16,00 f{enam belas) ——--=--
 Wakzu Indconesia Barak. ————-——--- e e
| ~Eezhadapan dengan Saya, LEb]l PRIYOMO, 3arjana Hokum,

Hotaris di Kote Administras? Jakarbé Fusal, dengan ----—
dihediri oleh saksi-ssksi yang 3ava, Hotaris kengl dan
Yang nama-namarnyes dkan diszbut paza bhaglan akhir agtg -
(G ot W O 10 P O U P R T T
~.yonya MUGRTINI DARD ERQBUWATI, lahir 4! Z2emalarg, ---
pada tenaggal ZC-05-1977 (duz puluh ¥ei ssrsliby ssmbilan

ratus tujoh paluh tujiuvhl, Ksryewati, bertempat bingga’

di Kauom Kalijaru<, Ruenn Tetannge 301, BEukun Warqs C0&,

| Kelurakar Kalijaya, ¥ecamatar Cikarang Borat, Wilavah

Kabupaton Bekosi, pemcoaoang Zartu Tarndzs Penduduk nomor -
10,1216, 6005771017, Warga Begars Indonesiag, ——=====———
-IIntuk sementara berada 41 Jdakarlba; —————r=c=u= e
=Henurul keberangannya dalam ke inl bertindak selaku
buasae berdasarkan Strat Kdasa varg dibuat di bawah ———-
tangan bermeteral cuokup tertangoal 20-06-Z0L1 idua
puluh Juni dua ribua sebelas), vang aslinya dilekatkan -
dalezm minvta akba ini, uctuok dag ztas aamg @ ———————aco
1. Nyonya TITA SARAEWATI, lahir di Jakarta pada tanggal
20-93=18e8 (tiga pulol Maret seribu sembilan ratus -
Enam puluh delapan, Karvewsn swastz, bercempalb —=--«
ETinggEl di Kota Depok Jalsn ZFoimmas Raya acmer 5, -
Fukun Ieténgga 004, Rukun Warga 009, Kelurahan —----

Manpang, Kecamatan Pancorar #Mas, nemegarg NIE ncrior




EDI PRIYOMOD, SH. |

SOTARS D) JAKARTA

{SETEGl?GﬂLEHﬂﬂﬂif Warga Hegara Iaconesia, —=—————-m==

|

Myonya AMELIA BAID, lshir di Tapgerzany pada tanggal

i0-09-1984 {(sepuluh September seribo senbilan ratcus

| delapan puluh empet), Heryawsn swasts, berbempat ——-

tinggal di Rota Tangersrng, Kempung Fondok Pucung, =-=
calan Sunan Giri, Rukun Tetangga 03, Iukun Wargs O,
Keluraban Pondox Pucung,. Kecamatan Karang Tengah, ——
pemegang NIE nomor 36T112500%840008, warga MNegars --
IO s 1w o o o o s £ 5 e e e e e e e e e
Myonya WUR INTAM KRRTIXAWATI, lahir di Jakarta pads
Langgal Z8-08-1970 [dua puloh delapan Saptember —-——
seripu sembilan ratus tujuh puluh), swasta, -————-- =
serlenpat tinggal S Kota Bakasi, Szkuera Regency ——
2lok F/iE, RBukun Tetangga 003, Rukun Warga 017, Jati

Asih, pemegane NIK nomer JZ739§809700008, Warca ~-—-

[Negere Indonesia, s=e—eeccccac—res - s

Tuan ALY EaldBl, INDAKTO, lakir di Jakarts pada ——-=-
-anggdal 15-08-149%0 (lima belas Agustus seribiy —=—=——
gempilan ratus tujuh ouluh), swasta, bertempat ——---
tinggal di Jzlan Xebagqusan [V nomor 3, Rukun —————--
Tetangga 001, Rukun War-ga 004, xXeluszhan Kebagusan,
Recamatan Pzsar Minggu, Wilayvah Jaksrta Zelatan, ---
pemegana NIK nomcr 09,5304.1508700399, Wargs Negara

Infdonegla,. mesc——mmes—aa o e I T -

-Fenghadap dikenal oleh saya, Notarig. ———=—=————— e

~Ferghadap bertindsk selaku Enass dan dalam s—————————

sedudukannya sebagaimana tersebut diatas dengan ini ——-

menerangkan, bahwa dengan tidak mengurangi ijin dari —-

pinak berwenang, telah sepakat dan setudu ontuk ———eee-

mendirikan suatu Persercan Terbalas dengan Anggarar ——-

)



| EDI PRIYONO, Si4.
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endirian 11, ===

Dagar sebagaimana termuat dalam akta

i

(untuk selanjutnya Cukup dizingkat dengas “Angearan —-—-—
Uasar”) sebagal DeriRul & —————=meecccmm e e
| —=————-——-==---HAMA DAN TEMPAT KEDUDIIEAN ——————=«==—-- 5
__________ e e 7. .- 1 i [ Lol
1.Pzrserzen bterbatas ini bernzmg - Rt i
—————— - e e PT. ECOSAINS HAYATI —-—-——-r= = —e——
(selanjutrya dissbut Persercani, berksduduksn di Kota -

Administrasi Jakarta Timor, ---- S e R e R R

| =~

. Peseraan dapet menbaka kantor czbsno atay kaptor ———
| perwakiian, baik di dalam maupun dilvar wilayah =——-——
lndonesis sebagaimanz ditetapksn oleh Direksi. —---=—

——————————— JANGFA WAKTU BERDIRINYA FERSEROAN - - ..

~Ferssroan didirikan untuk Japgka wakto tidak cerbatas.
- e MAKSUD DAN TUJUAN SERTA ERGIATAN USAHA - -—-—--—-
e 2 e PRORT o et i s o iy
l. Makgud dan tiyjuar Persercan ini ialan i ====c———n

dx “PEFOANANE R mrms e e e B e e

b = Eembangunan . —

g = PeEngangkatan. TArag, ~—-=-== oy LA 3 A et S0

L.-Partanian. —=—-——-—————— e
Ge—Perielbakan, == mm e e e e
| b.=Perbeungkelan, =—====ce e e e e e
| £.Untuk mencapal maksud dan tujuasn tersebut diatag —=--
Fersercan dapat melsksanakan kagiatan usaha sebagai -
berikut | —m=memecc s e e e e o = o B

a. Menjalankan usaha-usaha di blcang pardagangan yang

E
k::



moliputi berbagai usaha sebagai BN, QICBLr ———=-=-
barang-bareng engineecing, Discriburar atay —-——— ==
perwakilan dari badan, perusahazn barang ----—--—- —
engineering (teknlk), Distributor, Agent dap ——=——
seibagal Perwakilan dari Badan-badan Ferusahaan, ~--
Ekspor dan Import barang—barans Englneering, Exzport
Import, Bxport Import dan perdagangan Alat Tulis —-
Ranter {ATK), aspal, bshan bangunan dan meterial, -
bahzn kimia, bahan kemetruksi, bahan pertanian, -

Darang pecah belah, beton poliner, beton ciap paka:
vready miw] can prastressing, buar—-buahan dap ————-
gayuran, buku dan textbook, casette, saveran video
compzes disk, VO dan ¥, hasil bhutan tananan ---—-
indast=l, kagil iznduztri kayae dan trigleks, hasili -
pexrkebunan, ikan, kerajinan kavu dan 281, logam, -

baja dan zlumuniar, makanan minumar, mesin, mesin -

per<apalun (laut), meubel/tforniture, ninyak mentah,

minyak palumasz, obat-obatan tragdisional, pakaian —-
Jedil (garment) dan pakaian adat, peralatan ——--- -
informatika dan multimedia, alat kalibrasi san -———
meralatan kesshtatan, peralatan listrik dan ——-—-- -
elektronik, paralatan musilk, paralatan olsh rags, -

peralatan perfeorasi, peralatan poerikanan, peralatan

pertanian dan perksbunan, peralatan telzkomunikas],

| peralatan tranamiai telekomunikasi, Szrung Cangean =

dan kaus kaki, siszem peagamznan, sparepart dan ---
acoessories mebll motor, tanamas hias, eekptll, ==
ternas dan ungygss, grossier, supplisr, grossier, —-

sugplier, leweransier dan commision house, 4ual ---

| beli kendacsan oekas, menjalankan usaha-usahg —--—-
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e —

{
|
| dibidang perdagsngan, perdagangen besar lokal, —---
cerdegangan komputer dan alat slekbtranika, dan —---
perdzgangan yang berhuoingan dzrgan usaha regl ----—
estate dan property, Suppller, Alac-alat ——————————
i leboratoriuom dan kesehatan. - P e
b.-Meajalankan usaha-usala di bidang pemosngunan Vare
meliputi berkagail usaska yeiby bertindax sebagai -
pengembang, Honstruksi Bes! can Badz, menislankan =
usaha-usaka di bidang Pembangunan, Pemasangan —-—-—--
Instalasi-instalasi, Pemasangan Korpeonen Ranguaan

Berat/Heavy Lifting, Pembangunan Ecnstruksi Geduna,

Jemhatan, Jalan, Bandara-Dermsgs, Teobangunan ———-—-—
nApangan Colf, Pembangunan Sarana Praearans ==-—-——
Jaringan Te_ekomunikasi, pemborongan bodang ——
Telekomunikasi, pemborongan pada umamnva 1Gzneral —
wonlracter) dan oengembangan Wilayah Pemuakiman, ---

lz.-Manjalankan usahz-uszha di vldooe jasze berzagei —

-, L
Fs

ugaha pencarian.dan pertolongan {SAR) ; pacgelolaan

:k&gjatan dan szrana kesenstan olabk zaga, pencelupan
dan penyepuhan logam, ckspedisi, cengepaksn dan --—-
pergudangan (Sukan vesm), jass agen propezty, ——---
bidang konstruksl pertcombongan, binzto/lsundry, -—-
Jasz E-Comncrce, Flerist hiburen. aygency,. nanajemesn
dan produksi, hubungan masyarakasz, injeccion pump -

Elastik, instalasi dan mainteasnce komputer, ————--

jaringan korpater den peripkeral, wesmanan ————-——--

tsacurities), keberzihan, keselanatan kerjs, -===--
kegenian dan pamerar, konpuie: grallk, dan krealif
photo studia, kompute:s, harcware dan perigheral, --

pelatihar dan ketrampilan benage kerja, pelayanan -
3
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kebgaran dan pijat reflexi, penbustan .d.ecard, —--

cerindtdn perangkat tunak (software), pemeliharaan

gsa.uran air/oipa, pendidiksn dan penvewaan ——-----—--
lapangan/peralatan golf, penclitlian dan ==s—c——eoeeo

pengembangan cbat tradisiornal, Rizet, penenpatan --
Felajar di dalam dan lpar regeri, pengelolazn dan -
cemantavan posisi kendaraarn herma-ar, pengelolsan -
dan nenvewaan gedung, perkantoran, Ldman ——————————

nlburzn/rekreasi dan kawazan berikat, pengembang ——

| piraati lunak, penjahitzn pakaian {taviaz), Ep oy
penjualan bBahan bakar mobl]l dan metor, penunjang ——
kegiatan pencrbangan, penuniang kegiatar R M
percamrbangen, penyelenggyaza usalia teknlk, CEMYEWRED
dar. perbaikan psralatan olah raga, cnyewsan —-————
instalasi Langki timbun, penyewsan peralstan —---—-
pezkebunan dan pertanian, penyewsan Lerlengkapan —-
Ferkawinan, peérancang busana [(~umah mode), ———————-

beriXlaran dan reklame serta promosi dan pemasarar,

persewasn dan sewa bell kendaraan bermobnr, ————-—-
persewaan mesin dan peralavinnya, parsewasn —-—-—-—--—-
tanaman, rekreasi, =sablon, Doardir spandulk dan

raklams, szrzna olah raga bowling, selekorunikasi -
pamantavan pesisi kendarasn bermotor, 'assboga, ---
nonsultan bidang lapangan minyak, gas dan Dansg —=-
bumi, makaran dan mbloomnas kesehatan, olaaoclogi, ——-
arsibek, landscape, design & intericr, =nergi, ----
golE, Hubungan Masyarakat, Induszri, kependuduksn -
dan pangsmbangan masysrakat, kesehatan, kinerja -—-
perusahaar, komputer den rekavasa informabika, =---

konstruksi sipil, konveksi dan garment, “ingkungan
5
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BMDAL), listrik (elektrikal), list=ik slaktrenilks,
manajemen dan administrasi enciaeering, FANEY e —
gperasl dan pemeliharaan kawasan dadpstri, ————=- -
nanajemer operasi dan peme’ ihzrasn kawasan Droparl-y
feal Estate, manajemern sumber dava manicis, medic -
massa, Me=si1n (mekanikall . reklamasi dang ——————-= -
Pf:“l'-?'-.|3t-an]]"_v'ar Felatinan dan .:,';"|'?|1|r=: an, pemasaran

T Serusdilelel;

£

gan surwvey pasar, penilalan saham &
FErencanaan dan pengawssan pembiEngunan, ==--=s---——--—
pertambangan, pertanian perteksiilan, restoran dan
maxanan, slistem inlormasi geograflis [geologi & =-=—=
gecdesl), study parencanaar, beknix snjineering, --
telekcmunikasi, teznsportasi, Pangembangan Bisgais,
fengerahan Tenaga Kerja, Penanjens Xegiatanp ——-—---

Angkutan dan Perjalanan, Rexkruoting dan Fenvaluoran -

Tenaga Kerja; Sarana Penundang Perusahaan ——-————- -
peonsbzuksi, Sarana FPenunjanng Porsosanagn) ———e- i

Pertankangan, Survev Kalautan dan Traasportzsi dan
Lab. Bahasa, menjalankar uszha dibideng pendidikun
tekrnologi incormasi, pard:-ditar sumcer dava —-—-=—-—
manusia, menjalznkan wasaha dibidang jazz koasuitasi
ciranti lunak dan tele<omunikasi. ———————————u- -
-Henjaleankan usaha-usaha di hidang Perindus:rizn —-
varig meliputi bBerbagasi aksesor oz cendarfan me———-——
bermmoctox, alat angkatan (gselain kandarazn bermotor
rada empat atau lebibk)l, zlat pemstong joatting —
dileg), alat peraga dan Pendidikan, alat ukur, alat-

alat kesehatan, Alabk Tulie Haptor (ATE), bEahan dan

bumbu mzkanan, bkahan makaran dan minuman, barcang --

{ galian bukan logam, batik, battery, batubate dan —-

T
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gentang, beton polimer, beton sizp paka: {ready --—-
mix) dan presteecasing, casette; vides dan compact
clisk, cat dan palmeir, drum dan kaleng, dan buah— -
buzhan, es3 balck, fabrikasi peralatan liskrik don -
elekbranik, farmasi dan obat—-okatan, ————rm=—eme=me—--
tlovour/essence, garam, garment dan pakalao jadi, -
gag dan LPG (liguld pelselicim gas), gula; hagpel —
fgulungan kabel), kaca, karpet den barang-haraog ~-
cari xaraen, karoseri dan konponsr kendaran ——---—-—-—-
Eermotor, xarcseri dan perakitan kendaraan, karpel,
karton, kebutuhan cumah Langga {consuner goods), ——
erdjLlian Langqan, ersmik dan tarah liat, kertas, -
komprosesor dan Kétup, komputer can peripheral, ——-
korek gpi, logam bukan besi, logam dan baja, —==--
Oakanan kusehatan, maEkensn=rinumsan 4dan ——---—--—————
Fengalengan/pembotalan (amatil), manufacturlng dan
fabrikasl, materlszl bangqunsn, mesin ﬂ:EFEl, Mesin —
listrik, mesin-mesin, minysx pelumas, obat anti ——-
hamsg, obat tradisional, pengempuk daging (meat —-——-
Lenderizer), pengclanhar barang-barang dari legam, -

Daa dan alumuniur, pengelahan barang-barang das-i -

| hasil pertzmbangan, pengelahan barang-barang dari -

kertas can karion, pengolahan benang, pengolahan --
buah-buahan can sayuran, pengelahan hasil perikanzn
coldstorage), pengolahan hasil-hasil laut, -=—=-—==-
pengolshan Kayu dan triplexs, pengolaharn kolit, --—-
perngolihan oemotongan hewan pengolshan pupuk —=-=-==
srganik/pon organik, pengolahan rompot lant, —=—-=-
pengolanan susu dan turntannya, pengolahan —————-—-

terbakaw, peryertirsn tembakau, perakitan komponan

&
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jadi (elektroanika), peralatan Fedakteran, alat ——e--
kY, nawvigzsi, perzlatar wasalamatan (safety ———e-

equipment),; peralatan kertrel polusi daon kerosi,

peralatan listrlk peralatan muslk, poralatan zamsh
CLangga, poralatan selam, peralaten teknik dan ——---
mekanikal, peralaslan ransmisc el somuixssi, se—--

perkakas dan perabotan, ootl kemas dan pangepakarn =

baranyg, petrokinia, pipa dan valves, plastik can --=

1

fibre, plat cetak, radic, televisi rokok, roti dan
Ikue, sarvng Ltangan, Semen, sepatu sandal dan mould,
sisten pengamanan sparepart kendarazn bermotor, —--
tabung, tape, CO, LD, VCD dan DVLD, to2ael dan ubin,

teh dan kio kopl, tekstil, tepung, tuobe, wood sc-——

walking dan furaiture [(maubell dan Chemical, ——-——-—
e.-Manjzl=nkan usaha-uszha dibicang Mengacgtutan — -—
|
| carat vang meliputi berbagal angkutan darat —------—

ipanisasi) ekspedisi dan pecoaudangarn, ——--—-—- -
2 L L -

venjualankan usaha uszha 4l bldand transgortasi, =-——
peErgangkutan, penumpang. ————————=—=== e e
| £.-Menjalankan usaha-usaha dibidang Partanian yang --

meliputi usaha agreobisgnis (perdazgangan hasil-hasil

pertanian) . sgreindustri, budidaya mutiara, ==---=--
industri pertanian, kehivktaran, menjalankan uszhz- -
usaha dibidang pertanian, perhenihzan dan bodi deva
bicta air tawar, gembaniharn dan pudi dava bicta ---
laut, peénangkaran can pengembancbiskan saswa, -——~=
| perikanan darat/laut dan pertamnkbakan, rLang ——--==--
pemrosesan telur {eggs [rozen pro-essing plant), ——
rumah pemstongan ternak dan onacas, —--—-mmmmm e --

q.-Menjalanksn usaha-wsaha 4i bidang perostakan yang
a




_Tmel;pu_i useha desalin dan cetak grafisg, =-=——eee—u-
| memperdavekan hasil-hasgil dar: penerbitan, offsec,
| pencetdkan buku=-bpuku, pencetagan dokumen, ----- -——
i
ipencetahat ma’jzlah dan buletin golf, pencetaxzan ——-

majalah-majalalk dan tableid (media massa), --———----

penjilidan, kartonace dan pengepakan, sablon, ==—--
fL.-¥enjalankan usaha-usaha di bidang parbengkelan —--
[
vand meliputi berbagal nssha perbengkelan, ===s-w--

| menjalankan usaha-usaha showroom, pemasangan dan —-
PENJUAZAN assesarias kendazoan, pengecatiif'-———==e——
xendaraan bermotor, renyediasn suku cadzng alak- —
alaz barzt, peravalan, pemelibharaon dan verbaikan,

parawstar, pemoliharaan dan serbaikan alab-alal ——-

| beral, —————— e o e e

1. Modal daszsr Persercan berjumlan Rp. 300,00C,000,- —~—-

[
-

.Clga ratus juta Rupian) terbagl atas €03 [(enam =—--=~-
| ratus; szham, masing-masing saham bernilai nomipnal --
| BE 200,300, - [Lima ratus cibu Rupiah). —==s==ecooaoo-

2.0asi modal dasar tersebut bs

cisetor sejumlah &00 (enam ratus) saham dangan nilai

noninzl =seluruhnya ssbhesar Re.300.000.000,- [tiga --

ratus juta Rupizh| cleh para pendiri vang telah ———-—-
| mengarbkil kaclian saham dan rincian serta nilal ==—==-

nominal szham yang disebulkan psds baglan axhir —-—=--

sebelum penulud akla, ==-ecmmm—mme oo ————— e —-—————

|
——————— s e R H A M e i
et [ e PREAT, § e m e e

l.5emua szham yang dikeluarkan oleh Perseroan adalan --
1n
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{
| Sanam atas nama. ————— -

2.7ang boleh memiliki dan menmpergunakan hak ztzs sahanm
|

Adalan Wargs Negar:z Indcnesia dan/fatan badan hukum ——

Indonesia. ———m=mm e e =

J.Bukti perilikan ssham dapat berupa szorat sakam. —----

4.0zlgm bal Perseroan tidsk mererbitkar sorat sakam, —-

penilikar sahem dapat dibuktikan dengan sorzal ———eeee

keterangan atsu cztatan vang dikeluar<an oleh ——e-oooo
I

Parserpan, ————=m e e e M e e

in

«Dalam hal dikeluarkan surat sahkan, mska untuk setiap

| sanam dikberi sehelal surat sahsm, ——=—=-r——me—me—_
| 3 : ; : : ;
6.8urat kolektif saham dapat dikeluackan sebagai bukti

| pemilikan 2 (dua) saham atau lebih; vang dimiliki —--

oleh seorang pemecanc saham, -——-—————————————————m R
T.Pada surat ssham harus dicantunmian s=elurang- ————-——-
Krangnya: ——————-—————m—mm e R e o T
£.Hama dan da_amst psTeosng Sa0an. ———————-——-—em—e ———
L. HMomor surat saham. o P e Y I
C.Hileél nominal BaRam, —————— == e i e e e
'Z.Tanggal pengeluaran surat saham, —-—————————————- S——
B.Padzs suratb kolektlf saham sekurangnya haras —=--——m-m
dicantumkan : ———-———————————— - - S G R
a. Hama dan alamat 2emegang saham ; -——-————————- i
.h' Momar surst kelektif sshay §f ————--r————————= e
C. MNomor surat saham dan jumlah saham § —--—===es——-—
d. Milal nominal saham ; ——————--—=———-- R e e

8. Tanggal pengeluaran surat Kolektifl gaham [ ———==-=
2. Burat saham dan-suzat kelegtif safan hargd —-—-—- “
pditandatangani oleh Direktur dan Uewan Komisaris., ———--—

————————————————— ~PENGBANTI SURAT SRHAM ————-———————wo




| i.0alam hal suarat gakam rusak 2tau tidak dapat dipakai,
ATAE PECMAINCEEN Mereka yang berkepentingan, Direcsi -
mengavarkan surat saham pengganti, setelah sural —e-
sanam yarg rusak atan tidak dapat dipakal Tersabilt --
[ dizaranksn kembgll Xepada Direksi. - ————————m——— s
!_-Eurat 2eham sebagaimana dimassud pada ayat (1) harus
Dimcsnankan dan dibuat berita acara olenh Direksi -—-
untuk dilaporkar dzlarn Papat Umisn Pemegang Sanam -——-
barikuptaya, ——————————

| 3.Dalam hal surat ssham hilang, atas permiataan merska
Tang borkepentingan, Direksi mengeluarkan surat saham
pengganti setelah menurut pendapat Direksi kehilangsn
tarsebut cukuap dibuktikan darn diserrtai jaminan yang -
idinandang parly oleh DHMreksi untuk tiap peristiwe —---

YEMT FRRSUE, ——————m——mm e e ————

{ d.E=2telzh sural saham pengganti dikcluarkan, surat
saham yang dinyataksn hillang terasbut, tidak berlaky
lagi terhadap Psrssroan., ——--mmmmmmmm e S

| 2#.fenua blaya vanc berhubungan dengan psogeluaran surat
Sobham pengoanltd, diltanggune oleh pemegang sahar YALS
TR PE N I, —mm — m e e e i

6. Ketentusn sebagaimanz dimsksud pada avat (1), ayat --
§2], ayat {3], ayat (4) dan ayat (5 mutatis-mutandis
Eerlaku bagi pengelusran surat kelektif sahem——-——--=

I_:_:-__r':;gantll_ e e S e e e e e =

| 1.Pemindatan hek atas saham, harus berdassrtkan akra ——-

penindahan hak vang ditandatancani olsh yang ——e-———-
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MEmindahdan dan yvang menerin:s pemindanan abag ——--——-
HUAsSANYa vang Sah. === s e G mm——
2.Pemedand saham yang hendak memindalikan hak atas «—=——-

saham, harus menawarkan terlebih dahbulu kepada ———-—-

pemegang saham lain dengan meny=butkan heérga serta ——

persyaracan penjualan memberitahakan kepsda Direkst -

| sacara tertulis tentang penawaran tersebub, -——--—- ————
| 3.Pemindahan hak atas saham harus mencapat persctujuan
Idarj instansi yang berwenang, jika peraburan —-=------
perundang=undangan mensyaratkan hal tersebuab. ——--——-
4.Mulai hari pemanggilan Rapat Unmun Pemegang Saham —---
Sampal dengan hari dilakssnakan Rapat Umum Pemegang —
saham pemindahan hak atas saham tidak diperke=nankzn.

= 3 ol R

shpabila karena wWariscen, perkawinan stau sekab

saham tidak lagi menjadi milik wargs negara Todoresia

atau badan hukum Indonesia, maka dzlam jangka wakty 1
(2ATY) takun orang atau badan hukum varg berzangkatan
| wajib memindahkan hak atzs sahamnya kepada warga —----

i negars Indcnesia atzn hadan hakur Indoncsic, sesuai

|ketentuan Inggaran Dasar, ---- e e S ==
——————————————— RAPAT UMUM PEMEGANG SAHAM ——-——-—-——--w
i i L PASAL B ~—r e cim e m m mms e e e 2
|1,HUPE SEPEET, B RGeS el T e T
|E.Rapﬂt Umum Psmegany Saham Tanupan; -+—————————-; Sacas

o. I (b4 1 T Saham lalany: WENG dalon —————
D.Rapat Umum Pamegang fzham laiarnya, yang dal

Anggaran Dagsar inl diseout jugs RUOFS Luary ---=—-——--

2.Istilah Rapat Umum Femedany HSsharm salam Anggaran —--
Dasar ini berarti keduanys, yaltu Rapat Jmum —-——-—--

Pemegang 3aham tahunan dan Fapat TUnum Pemaegang Saham
13
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|;u:: Bizsa, kemiali dengan tegas ditentukan lain, ———

|3.3alam Rapzt [Imum Pemagarng Saham Tahunan @ -=-=e—ea——
i

| 2. Direksi menyampaikan $ ——————————- m——— =
*laporar tahuran yang telas ditelash oleh Dewan ——-
Komigaria untuk mendapat persebujuan Rzpat Umum --
Femegang Saham. ——-=emmmar e e
*laporan keuangan mendapat pengesahan Rapat Umum --
IPemegaLg Sahamn. ——————-==——m—— e —————— RS
b.Ditetapkan penggunaan laba, dalam hal Persernan ===

.
| [memounval saldoe Laba yano positif. mccemmcmmc e
|n;ﬁ1putuskan mata acara lainoya dari Rapat Umum ----—-
Pemzgandg 3aham yang telah diajukan sabhagaimara —=--
mestinya dengan memperhatixan ketentuan Anggaran =-
Tasar, —————————== o, . P i i o o e e e R e ———
4 .Persetujuan laporan tahunar dan pengesahan laporan --
keuangan cleh Rapat Umum Pemegang Sazham Tahunan ——-—-
berarti memberikan pelunaszn dan pembebasan tanggunc
jawab sepenuhnya kepada ancgota Direks: stasg =———==--

penjurusan dan Dewan Eonisaris stas pengawasan yang =

_:Elah dijalentan selama tahun buku vang lalu, sejanh

It;ndakan tersebut tercermin dalam laporsn tahanan dan
- | Laporan keuangan, ---eseeeecmeame e e

5. RUP3 Luar Bigsa dapat diselenggarzkan sewaktu=waktn -
Berdasars<an kebutchan vntuk membicarakan dan —==——=-=
memituskan mata scara rapat kacusli mata acara rapat
vang dimaksvd pada ayat (3) haruf a2 dan horuf b, =-—

dengan merperhabikan peraturan pernndang-undzangan dan

ANGgaran Dasar, ——meemessec e e e e T e
—TEMPAT DAY PEMANGGILAN RAPAT UMUM PEMEGANG SAHAM—

| mmm i e mmmeePRAAT 9 ~mcmmae e ———
Ld
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L.Agpat Umur Penegang Szkam diadakan di tempalk —---—-—

kedudukan DerSeroan. —— == e e e
iE.Rapat Umur, Pemegang Saham diselengoarakan dengan ----—
melakukan. pemanggilan terlekih daholu kepaca gara --

pemegang saham dengan surat tercatat dansatau dengan

ikxlian dalam surar kabar. =—=—=—- e e e e
4. Pemangoilan dilakukan paling lambat 14 {(enpat helas)
hari zsebzlun bangeal BUPE dizgakan cengan tidag —————

mamperhitungkan tanggal psnggilan dan tanggal RUPE --
diadakan, ——————cmmm——me— e —

|4.Rapat Lmuam Pemegang Ssham dipimoin oleh Direktur ——--

| Dtama. Selain ita sebagail alternztif lain Ragpaz Umui
|
| pemegsng saham dapal dipimpin olalh Bomisaris Ucama -—
|3,Jika Jlrektur Utama tldak ada stau berhalangan karens
|
sebdb spapun yeng tidak 2erlu aibuktikan kepada pihak
ketiga Hapat Umum Femedgang Saham cipimpin oleh salah
gegrang anggobs PBirekdl, ~-——-rrmmrd e s i - st
| 6. Jike semua Direktur ticdak hadlr atau berhalangan ----

karena sebab apapun vang tidak perlu kepada Pihak ---

ketiga Rapat Umum Pem=gcang Saham dipimpin oleh salak

sggorang angqgota Dewan Homisaris, —=—=—=w=esee—————e——
TrJika sermua engaota Dewan HKomisaris tidak hadir atau -
berhalangan karena sebab apepun vang Lidak perly =-==-
dibuktikan kepads pihak ketbiga, Rapat Umum Pemagang -

caham dipimpin oleh seorang vang dipilih oleh dan ===

ciantara mereka yang hadlr dalam rapab. ——mesewsscccce

B RN FUOROM, HREK SUARA DAM EEPUTTSAN ——-—-—-- o
——————————————— RAFAT UMUM FEMEGANGE SRHAM ———-=e=s=w—aca-
e e e —_—————— BPASAT. 10 ———— - ————— e ————

| L.Eapat Umum FPemegany Szham depest dilangsungkan ——————-




apzipils xucrum kKeladicsn sebsgsimeans disyarazkan ==--
Galam Jondang-TUndang tentang FPersercen Terdatas telah
G ETHEETLITE ;. o e o it ottt ettt et . g el 2
f[Fewungjtan suara mendgenal dirl orang dilafuXan dendgan
| suwra tertucup yang tldek ditandatangai dan mengenai
.
nal lalc secars lisan, kecuali spakila Xetua FIERIETE
Eapat Umur Pemacang tanam menentu<an lain tanpa ada -
Ikebﬂratan darl pemegang saham yveng hadir dalam Bazat
Umim Pemegang sakam. —---- e e e
j.5uars Dlankd aTtau susra yang tidek sah dianggap tidalk

ada dan tidak dihitung dalam merentukan jumlah suara

| vang dikelusrksn dalam Rapat Unum Pemegang Szham ———-

|
| 4,Repat Umun Pemegang Saham dapat mengambil keputiusan

berdasarkan musyawarah untuk mafzakat atan berdasarkan
guara setujuz dari jumlah suvara yang dikelnarkan dalam

Papalt oum Pemegang Saham sebagainana dikantukan ====

dalamr Undang-Tndang. ———-—mmmmmmmee e
——mmmm e e e T RE E 8 T e e m————————
e e 1.~ ¥ A B e
l.Persarcan diurus dan dipimpin oleh Direksi yang --———

| terair: dirl sceorang anggota Direksi atau lebih, —==--
|E-Jikq diangkat lebih dari secrang anggota Direksi, —--
maka seorang diantaranva dapal diangkat sebagai -----
Direkiur Ulamg, ——-=eemmmm e e e e b o e b e o
S.Anggotzs Direksl diangkat cleh RUPE, untuk jangka ——--
waktu 3 {1ima) tahun, dengan tidak mangurangi hak -—-——

Rapat Umum Pemegarg Saham untuk memberhentikannya ——-—

sEWaKiu-wakty, —=eemm e m e e

4.Jike clen sebab apapun jabatan seorang azau lebin =--

atau semoa angeota Direksi lowong, maka dalam jangka
La




| waztu 30 (tiga puluh) hari szjak terijadi lowongan ---
| harus dise_enggarakan RUPS; urtuk mengisi lowongan —-
iku dengan memperhatikan ketentuan peraturan —-——--——

perundangrundangan dar Angcaran DEBAT. ——-—=e=s———ea o

i

| 2.dika oleh senab apepun semua jasatzn snogota Tirecs]
lowong, untuk sementara Peracsroin diceus olel angacta

Dewan Komisaris yang ditundus oleh rapat Jewan ———-—-——

| ey s 22 . g dpeh
| B.Anggota Direxei berhak mengundurkan diri dari

1zbatannys dongan memberitahukan zecara terzuli

L]
|
|
|

kepads Persercan paling kurang 20 {tiga puluh) ha
sebelum targgal pengunduran dirinyd. ————————————--

T.dJabatan anggola Direks! berakhiz, 3ika § =-==-==ecaea-
|

a.meligunduskan ‘diri sesual ketenopan ayst (B) j—=---
b.Tldak lagi memenuhi persyaratan pergturin------- -
| BEIOndamg-undangan s ——-— - e =
comenlagoa. dunig) =—-r s c e
d.diberhentikan berdasarksn keputusan Hapat Umum——--

Pamagang Saham. —-—-——-—m——m——m e R e
mmmmm——e——————TUGAS DAN WEWENAMG DIREKSL —-—----——-————
e e FASAL 12 ——=————rmenrcroa- -
I [l - & i
| 1.bireksi berhak mewakili Perserocan di dalam dan di ---
luar Pengadilan tentbany sedala hal dan dslam seqgqala -
k2ladian, mengikat Perserozn dengan pihak lain dan --
oihak lgin dengan Perserocan, serta nenjalankan ssoala

tindakan, mangenai kapangurisan mannun kepemil - koo, —

tiznugsn peEnnatasan bahwa ontbok o —mmm—————_— e
. memindarn gtay meminjamkan uangy aTas nara Ferseraan

(tidak tetmasnk mengamhil vany porsercan di Bank! ;

o, mendirikan suate vsaha atan Lirur serta pada ===-=
17
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corusohaan lain baik d

[
L
(E]
—
i}
E |
=
a
.
=
=]
]
=
=
o
I
|
{
1

DEgar], ——— e e e o

|—haruE dengan perselujusn Cewan Komlsarls, ===——--_

bireksi wajib meminte perzetujoan Rapat Jmunm Femagang

Sabham UNToE - ==—e————— e L Mt et e el B e ey Ty

|L. mengallbkan KeKayvasn perseroan; ——-—-—-——-————— o

a. menjadikan sebagal Jaminan atang kekayaan —-=—=-

PEESREDEy — s s e e s e e e i i
=“yarg mervpakan lebdib dari 50% {(lima puluh -———-

pargen) jumlah kekiyaan bersih persercan dalam 1

isatu) bransaksi ataw lebih, baik vare berkaitan

SATL 2ama lain msupun Lidzk., ~—=m=ecaoo oo s

d.a.Direktur Utams kezhak dan berwenang certindak untiuk

dan atas nama Direksi zeria mewakili perserasn, ——-

ib.kalem bzl Direktur Utama tidak nadir atan ———————mw-

bernalangar karena sebak apapnn 1ugaE, yang bidak —-

(perlu dibuktikan kepsda pihak retiga, maka salzh —-

seocrang anggofa Direksi bernak dar berwenong ———--

bertindak untuk dan atas nawa Direksi secta - -

"

mewakili persaroan. ——-—————————o i P e i i ey ey

“.Dalam hal anggeta Dircka: hanya seorang Direklur, ---

maka segala tugas dan wewenzng yvang diberikan kepada

Pirecktur Ttama dalam Bnggaran Dasar indl berlakn pula

bagi seorang Direktur tersabut, ====-—-———- e e
———————— o= —==—=——-—~BAPAT DIREESI -——-——~==m———em—mmee
e S S ————PRBAL, 13 e m e —
1.-Peryelangoaraan Rapat Direksi dapat dilakiukan -----—-

|sg:iap WEXEL f e ——r e 0

|a. apabila dipandang perlu sleh seorang atau lebih -

LR i I 1 ¥ nal g e el pp—— g
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D. abas permintasn terculis dari seorang atau lebih
engyola Dewan komizaris) atzy e — e -
C. BLlas permiptaan tertuiis dari Lisatu arang atau

lebin- pemegany sabam yveng bersans-gams mewzkil: -

1/10 i{sati1 per sepu_uh) stau lebin dari jumlah --

seluruh saham dangan hsk sonara, —- S

-

| 2« -Pemanggilan Rapet Direksl dilakukan olen angacta --

Direksl yairg berhak hertindak untuk dan atas nama --

Direksl menurub ketentuan Pasal 3 Anggaran Uasar ——-

ML, ————————= e o . B e e i e e i

3.-Pemanggilan Rapat Direkal dilakukan dengan Sural —--

lezcatat vang disampzaikas paling lambzt 2 itiga) ---
hazi sebelum rapat diacasan, dengan tidak ———————-=

memperhitungkan tanggal ponggilan dan tenggal zzpat.

| 4.-Panggilan rapua:z itu hazus mencantumkan acars, -
tanggal waktu dan tempat rapat. ———————m—mm————

S.-Rapat Direksi diacakan diterpat kecdudukan Perscrcan

atan tempat kegisatan usahs Persorcan. Apabila =zomua

ranggota Dirsks: hadiy atac diwsclili, pangoilan ———-
terlebih dahulu terseshut tidak &isvaratkan dan ——-—-

Rapat Direksl dapst diadakan dimsnzpun izaz  daz

| barhak mengambil keputusan vang sah dan mennikab. —-
€. -Kapat Direksi dipimpin oleh Direktur Utoma delam k=
Direktur Utama tidak dapat nacir atan berhalzangan --
yang tidak perlu dibuktikan xepsda pihak ketiga, ——-
Rapat Jireksi dipimpin oleh seorang angaota Direksi
vang dipilih oleh dan dari antara anggotz Direksi --

yang hadip, === e -

-
[l

~deorang anggote Direksl dapat diwakili dalam Rapat -

Direksi heénya cleh anggota Direksi lainnya ———————--




berdagarkan surat kuasza, T R T R i e
&.-Rapat Direcksi adalah =ah dan bBerhak mengaakil —————-

k

eputuaan yang mengikst spzsbila lebih dari {(=satu per

a) Junlah anggota Direksi fadic stay disakili —-—-

Salam rapat. === e

| #«-Heputusan Rape=l Direksl harns diankil berdasarkzan --

[ 1

usyawarah untux mufskat. Apabila tidak tercapai ——-
| maka keputusan diamoi] dengan penungubsan suara —-—--—-—
berdzsarkan suaza setuju saling sadikit lebih dari -
l2atu per dui] suara yang dikeluarkan dalam rapat. -
|.H.Hpa:ila suRrs yangd sebuju can tidak setying —---—--—-
perimbangy rapat yeng akan menentaksn, ——-———-— - e

|
Ill.ﬂ.ﬁetiap anggota Dirsksi yvang hadir berhak ——=cecn=-

maengaluarkan 1 (satu) zaara dan tambakan 1 (3atu)

untuk setisp anagots: Diveksi lain yasng e———coewicos

b, Pemungutzn suars mengenazi dird nrang dilakvkan ——

|]E“.LII

| dengan surat suara tertutup tanpa tanda tangan —-—-
| sedangkan pemungutan suara mangensi hal-hal lain -
dilaknkar secars lisan kecuali ketua rapat e e
manzntukan lain tanpa ada keberatan dari vang --=--
nadie, ———mme—ee e o T e -
+Zuara blanks dan suara yaag tidak sah dianggap ——-

tidayx dikeluarkan segard sah dan dianggan ticak —-—
o

ags s=ria Lidek dibitung dalsm menentukan dumlah -
| sUdra yang dikeluarkan., —--=-===—————mmm e

lreksi dapat jugd mengambil keputuszan yang sah —---—-

wanpa mengaedskan Rapst Direksi, dengan ketentian ——-

| semua anggota Direksi telah diberitahy zecara ———-—

i

artulis dan semua angoota Dircksi memberikan —e———-

20
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persetujuan mencenal usul vang diajukan secara —e-=-
tertulis dengan menandatangani persetujoen torsebot,

Eeputusan wvang diamb:l dengan zara demikian

mempunysl kekuakan yang same asngsEn kepatusan yang -

| diawkyil dengan sah dalam Rapal Dirsksi. —-r=e—c—e——n
: I e e ~DEWZPM EOMISARIS ——-— - mmm—mmmm e
——————————— T - 1\ il OO

! L.Dewan Romlsaris terdiri dari segrong atan lenih ==s--
arggqota Dewan Komisarcis, apzabila diangkaz lebilt dari
se0lgng angaata Cewan Romisarics, maka Saarang ==s———-
diantaranya dapat diangkat sebagai Homisaris Dtama, -

2.¥ang noleh diangkat sebagal sngonta Dewan Kemisaris -
[ hanya wWatrga Magara Tncdoresia MATE MEM&nuhl ————m——ee o

ogrgysratan yang ditentixan paratoran parundang— ——-—-

113

| A ET . = s - -
J.Aanggesa Dewan Xemitaris diangkat ole® HUPS eatik —e—-
jangka waktu 5 {1ima} tahun cfoncan tidak mangurargl -
hak RIIPS untuk membzrhantikan sewaktu-wakba, ——————on-
| 4.Tika nleh sensb apapun jJjabalan snggotas Dowan ————-—

Kamigsaris Towong, raka dalam 9angka waktu 30 'tiga ——

puluh) harl sejak teriadinva lewongan, hacus ————--
diselenggarakan RUFE untuk mengisi lowoncan itu -
i dengan memperhatizan ketentuan avakb 8. ————m—mm—em o

S.Angacta Dewan kemisariz berhak maengundurkan Sirl dard
Jabatanaya dengan momberdtaohulcn sscarae tercolls ———-—

meagenal maksud tersebut kepada Percoeraan palting

kurang 30 (tiga puluk) harl sckelum tanzgal e
pengunduran dirinva., —=-—s—cmmmmmm—mm o =

6.Anggota Dewan Homisaris dapat dibechentikan sewak-ou

Wax<tu berdzsarkan Rapat Unum Pemcgang Scham dengan -
21




]
[menyebhutkan alagannyg, ——sesemeeee e
1

|
| 7. Keputusan untuk wemberhentikan arggota Dewan ——-—--- .

| Konisaris sebagaimana dimaksud pada avat (6) dianbil
| satrlah wang bergangkutan diberl kesempatan uatul --—-

"

menbela diri dalam RFapzat Umum Pomegang Saham, ————-—-
Dalax hal keputiasan untuk memberbentikan angeota -
Dewan Komigaris sebagolmana dimaksud pade ayat (7 —-
ditakvkan dangan keputuaan diluar REUPS sesuai denazn
fatantuan senagaimania dimakaod dalam pasal 91 OGPT, -

anggeta Dewan RKoemisaris yang bersaaghutan dikberi —----

tabu terlebih dahuelu tentang rencanz pemberhentian —-

dan dibori kesompatan wntul sembela Qi sebelym =——-
dizmbil keputusan pemberhentian., ———-——=scmmmmmmm o
| 8.Pemberian kescmpatan untuk membela diri sebagaismana -

dirzksud pada avat (7) tidak diperlukan da’am lial ———

yvang bersanglkutan tidak berkekeratan atas ——————=~——=
| penmborhention tersepul, —————— e e e

| . Jabatan anggeta Dewan Komisaris beraxhir apapila : --
2, Kehilangan Kewargansgarzan Indoresia) ———————————-

b. mengundurkan diri sesual dengan ketentuzn ayat 5;
c. tida¥X lagi awmenghi persyaratan perundang-uncangan
|yang BarlakKly semmce e e e e am e o e s e

dy awmninggal dania; ———————--—-mme g mm——————
|E. diberhentikan perdasar<an kszputusan Rapat Umum ==-
|Pﬂmegang BANEM, — e e o

|----———————TUGA5 DAN WEWENANG DEWAN KOMISARIS -~-—-——-——-

|L.Dcwaﬂ Xomisaris dalam rangka pengawasan dan pemberian
dasikat kepacda Direksl setiap waktu dalam dam kerja -

kantcr Perzercan barbak memasuki banguaan dar helzman

2



atau tempat yang lain yang dipergunakan atau yang -——
dikuasal ¢leb Fersercan dan berhak memeriksa semua —-
| pemMbukian, surat can alatc busgti lainnva, meneriksa —-
dan mencocokkan kesdssn vang x5 dan _zin-lain serta

berhak untuk mencelbanci segi_a tinoakan vang telah --

fditalankan olzsh Direksi, . = R
|E.Daiam mentalankar Lugss Dewan Bomisaris nerhak

_Hemueruleh pealelasan dari Direksi ataw selilap ————-
.an@q:ta Direksi tentang =egala hal yang diperlukan —-
[ oleh Dewan Eomissrig, ————————rmm——me e e e

3.Dewan Eonisaris diwajibkan mengurus Perssrogh untope -

sementara, calam hal asloarsh =z=elurnh angoota Dowan —-

Komisarls diberhenti<an unkaik zamentarz atsy —-—-——-——-
FParzeraan Cidak menpnayai secrangpun angoolbs ———-————-

Niraksi, dalanm hal demikian, Dewar Xomndsaris harhak -
Ontuk menberikan kekusszan sementara kepada seorzng -

atan lebih di antara apcgota Dewar Homizzarig agtag ——-

| Bangoungan Clawran Fomisaris, —————em e o
£.Dalam hal hanya ada ssdrang anggota Dewan Remisaris,
tugas can wewenang yang diberikan kepada Fonilsaxia
Jtama atau [ewan MKomlocris delam Anaggaran Dasaz ind -
oerlaku pula baginya, —mreemecmc e e
semem—m———————————RAPAT DEWLN HECMTSABTS - - ——— e —— =
T T — BPRABAT I e e e e e e
-Ketahtuan sepbagaimanz dimaksud dolam Pasal 13 mutatis

miizEndis bporlake bhagl ragat Dawan Eomizaris, —————————-

____________ PASAL 17 — - e s e

1.birekel menyanpalkan rencana kerja yang menuat dugo -

Anggaran tahunan Forscreoan kepads Dewan Eomisaris —-—-
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untuk mendapat persetujuan, sebelum tahun buku —--——--
dimyulal s ———— e -
Z.Pencang kerjs sebagaimana dimzksud pada avat (1) ———-
| Harus disampaikan paling lambat 7 (tujash) hari -—-——
| sebelur dimulalnys tahun bukd yang akan datarg. -—-—-
| 3.1amun Duke Perseroan berjalan dari tanggal 1 (satu) -

sampal aengarn tanggal 31 (tige pulubh satw!. Fada ---=-

|
L

serCiap akhlr balan Desember, buky Ferseroan ditutum,
| Untuls pertama kalinya buky Perserosn dimulai pada =—-
.tanggal eale pendirian ini dan dizutie pada targeal -
3l {tiga pu-uh satu) Desmnber, ——=====s-ooo = o il
“uDirckal msnvuaun lsporan tahanan dan menyediakannya -
dl kantor Fersercan untuk depat diperiksa oleh para -
:pnmagang caham fterhitung sejak tanggal peranggilan =-

Rapat Umum Pemegang Saham Tanunan, ————- -———————————o

| 1.1abs berzin Parsarnsn dalar suatu tahun bBuku seperci
larcantum dalam neraca dan perhitungan laba ragi yang
Telah diszhkzn oleh Rapat Umam Peregang Saham Tahunan

dan marupakan saldo leba yang pesitif, dikagi menurout

Cara pengguraannya yang ditentukan oleh Rapst Unem -
| Femsgang Saham Lerssnnur, ———————————= e —————
2,Jika perhitungan laha rugi parda =svatu tahun buky ———-
Menunjukkan kerugian yang tidak dapat digutup dengan
dana cadangan, maka kerngian i-u =kan tetap dicatat -

dan dimasukkan dalam perhitungan laba rugl dan dalam

tahun buku selanjutnya perserpan dianggap tidak <———-
mendapal. labs selama kerugian vang terfecatat dgn ————-
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T e e i e

dimasukkan calam perhitungan laka rugi itu belum ----

TBETALUR 3elarulnya. ————=——= Pt R e S e S

| 3.Persercan capat mermbagikan dividen intersim sebslum --

taiun buka Perserosn berakhin, ——-———--mmcmmam
| PENGGUNARN CADRHGAN - e

______ e g e e BREAL 19 e e e

1f?5nyisi:an laba heraih unbtuk cadancan sampal mancapai

20% (doua puluh persen) dari jumlah modza. dissmpatkan
dan disetor hanya boleh dipergupaken untuk mercutup

kerugiar vang tidak dipenuhi oleh cadangan lain, ———-
2.dika jumlab cadangan telah melsbibi 20% (dua puluh --

persern) , Rapat Lmum Pemnsgunyg Saham dapat memotuskan -

agar Jjurmlah kelebihannya digunakan bagl ksperluan --=-

BN T I L e e o i o e e e b e e
J3.Cedangan sebagaimana dimaksud pada avat (1} yang —--—
| Belaom dipergunakan ontuk menutup kerugisn can ——-----—
kelabihan cacangan sebaga:mana dimaksud pada ayst (2!
YETNIJ pendoculaannya belum diteniukan alen RUPS harus -

dikelo.2 dengan cara Yang bepat menurut pertimoangan

Direks’, memperoleh persotujuan Dewan Komisaris serta

memperhatikan perituran perindang-uncangan, ====—————
————— mmm=mesesce -~ ~KETENTUAN PENUTUP - - ——————=-=oe e
S e =PRARRL 20 - e =

-Segala sesuatu yang tidak atau belum cukup diatpr ——-
dalam Ancgaran Desar ini, akan dipatus dalam Rapat Tmur
Penegang Saham, ———————-— e e e
Bkhirnya, para penghadap bertindak dalam kecudikannva -
Sebagaimana tersebut distas mensraigkian bBaawa @ ————eew
1. Untuk pertama kalinya telah dizmkil bagian dan ————-

diseter penuh dengan vang tunzi melalui kag ——=c—=m=
5




rersercan, sejumlah 900 l‘enam ratus) =aham ataly ====
seluruhnya dengan nilsi nominal Rp. 300.000,000, - -
(tiga ratus juta rupiah) vaitu cleh para pendiri: —-—-
a. HMyonyas TITA GREASWATI, =—-===
tersebut, sebanvak 120 ~=---
(seratus due puluh! saham --
| Atan -sebesar —s==-==——=—=—--= Rp: BF.000,000,-
|ifnam pulubh “usa rupian)-----
e Myonya BMELIA SAID, tersebub
sobanyaek &0 {enam puluh) =--
. szham ctau sebesar ~-----—=== Rp. 30.000.0006,-
| {tiga puleh juta rupiah)----—-
2. Nyonyz NUR INTAN EARTIEAWATI
terzabut, sebanyak 1680 -——--
ijseratuﬁ delgpan puluh} ————
|aaham atan sebegzr =---~----- Rp. 90.040.000,-

|[sembilan puluh juts rupiah)

d. Tuan ADY ZAINAL INDRRTQ, —-——
|rer5ebut; sepanyak 24C |dua-
|ratu5 empat puluk} saham ---

;Htau gebesar “-ossste S mmnma Bp, 120, 000. 004, -
|iseratus dua pulubh Juta -----
|rupian]. e =
-sehingga seluruhnya berjumlan -
600 (enam ratus) saham dengan---
| nilal neminal selurohnya -------

SERESAL ——--m—mm e Bp. 300.000.000,-
(tiga ratus juta rupiah) . —-==-==

ETMenyimpang dari ketentuan dalam pasal Pasal 11 ayat =
|

{ 13} dAi_?ﬁaal 14 ayat (3) Anggarzn Dasar ini mengenal
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tata cara pengengkatan anggota Direksi dan —---—=-==-
Kopigeris, telab disngkat ssbagai { ——-—-—-- T i
Direktor Ukama —==- i Wyonya TITA SARASWATT, terssbak .
Direksur —-—=——————e t Nyonya BMELIA BAIDR; tersebuat. -

BEomlizarizs Utama ——-—3 Tuan ADY ZAIMAL THRBRETO —===-

4

--_.;_-_.V-E_Hl-:”- , T e T
Boml3gris —==========: Nvorya HNUE INTAYN BEABRTTEAWATI, -
tersebut, e et Lk o

-Pengangkatan anggota Direksl dan Dewan Komisaris -—-
tersebut zelzh ditecima oleh mss.ng-masing vang —---=
persangkuzan dan harus disahkar dalzm Sapat Umimn -——-

Penegans Sansm yang peortarma dizdakar, sslelan Axta —-

L]

Ferdirizn inl nendapat pengesalkan dzrli instansi yang

bEIwenang, ======-——————————— e
II.Direksi

L

Balk bersama-sama mauvpun sendiri-sendiri dengan hak -
drituk mem:ndahkén kekuasaan ini kepads ocrang lain -—--
untuk memohon pengesahan alkas Anggarvan Dasar ini dari
instansi vang barwesanc dan untak membuat sengubahan

dan/atau tambahan dalan benbuk yzng bagaimanspun juga
yang diperlakan zntok mepercleh penosszahan terscbut —
dan untuk mengajasan SEn merandatangani semug —-===--
permochonan dan dokunen lainnya, untud memilih tempat

kedudukan dan untuk melaksanakan btindakan lain vaag -

el i parlukal .. sonermrren oo et i

=Dibuat sekbagai minulba dan dilangsungkan di Jzkarta, —-
pada heri dan tanggal tersedul dalam kepala akta ini, -

dengan dihadiri oleh; = - emmmmmmammmme -

e



l.Tuzn BAMBANG JOKO FRIYANTO, lzhir d4i Xla=en, pada ———
tanggal 13-03-13%77 {tiga belas M&i seribn zsemnilan —-
ratus tujuvh puluh tujuh), bertempat tinggal di —==———-—--—
gerasi, Warung Bongkok, Rukun Tetangga 007, Rakun =«

Warga CCE, Kelurzhan Sukadanau, Hecamatan Cikarang ——

Barat, Kabupaten Beka=i, pencgang NIE nomer -

[ 10.1216.3305677.1005, Warga Negara Indonesia) ——--————
| d.Mona MURDIYANI, Tahir di Jakarta, padz tanggal —————-
L1l=-02=1284 (zalu Pobruari ssribu gaembilan satus ————-
Ce_adnEn pulun onam;, sartemsat tingoal di Jalan ————-
Zongkzl Sukatani, Rukun TﬁLﬂuqq; 01, Rukun Wa-gz 24,
delurshan fukztenl, REecammatan CimaEnggis, pemegang NIK
nomor J2VELE2410580000L, Warga Wegara Indonesia; ----—-
~Recuanyd pagaval kantor Motaris dan untuXx ssmentsra —=-

berada di Jakarta, yang sava, Notaris kenal sebagal ——-

< - e A e e o L e, B e ol ol S
—-Segera sec2lah dipacakan oleh saya, Notaris kepads -—-

penghadap dan saksi-gaksi, maka akta ini ditandatargani

| oleh panghadap, saksi-=saksl dan saya, MNotaris, —————-—-

~bDilangsungkan dangan remakai tiga perubahan yaity —---

arena sazu Lembzhan cooreten dencan penggadua coresan

QBEAGEN PENGJENTIAN. —- o= e e oy e N A RS

“Hineta skfa ini felar dicandatanganl secukupnyva.-———-—-

-0OIBZATKAN BEBRAGAT SALIMAM YANG whME BUNYINYE, «—-

——E———— e
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PENGAYOMAN

KEPUTUSAN MENTERI HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA
REPUBLIK INDONESIA
Nomor: AHU-35298.AH.01.01.Tahun 2011
TENTANG
PENGESAHAN BADAN HUKUM PERSEROAN

MENTERI HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA REPUBLIK INDONESIA,

: bahwa setelah dilakukan penelitian secara seksama terhadap Data Isian Akta Notaris Model I

dan dokumen pendukungnya serta salinan Akta Nomor 26, tanggal 22 Juni 2011 yang dibuat
dan disampaikan oleh Notaris Edi Priyono, SH dan diterima pada tanggal 14 Juli 2011, telah
memenuhi syarat dan telah sesuai dengan peraturan perundang-undangan;

: 1. Undang-Undang Nomor 40 Tahun 2007 tentang Perseroan Terbatas (Lembaran Negara

Tahun 2007 Nomor 106, Tambahan Lembaran Negara Nomor 4756);

2. Peraturan Pemerintah Nomor 26 Tahun 1998 tentang Pemakaian Nama Perseroan Terbatas
(Lembaran Negara Tahun 1998 Nomor 39, Tambahan Lembaran Negara Nomor 3740);

3. Peraturan Presiden Republik Indonesia Nomor 24 Tahun 2010 tentang Kedudukan, Tugas
dan Fungsi Eselon 1 Kementerian Negara;

4. Peraturan Menteri Hukum dan Hak Asasi Manusia Republik Indonesia Nomor
M.HH-05.0T.01.01 Tahun 2010 Tanggal 30 Desember 2010 tentang Organisasi dan Tata
Kerja Kementerian Hukum dan Hak Asasi Manusia Republik Indonesia;

5. Peraturan Menteri Hukum dan Hak Asasi Manusia Republik Indonesia Nomor
M.HH-02.AH.01.01 Tahun 2009 tentang Tata Cara Pengajuan Permohonan Pengesahan
Badan Hukum Perseroan, Persetujuan Perubahan Anggaran Dasar, Penyampaian
Pemberitahuan Perubahan Anggaran Dasar, dan Perubahan Data Perseroan;

MEMUTUSKAN:

: Mengesahkan badan hukum PT. ECOSAINS HAYATL berkedudukan di  Jakarta Tirﬁur

karena telah sesuai dengan Data Isian Akta Notaris Model I vang disimpan di dalam database
Sistem Administrasi Badan Hukum, dan salinan Akia Nomor 26, tanggal 22 Juni«2011 yang
dibuat oleh Notaris Edi Priyono, SH berkedudukan di Kotamadya Jakarta.

: Keputusan ini mulai berlaku sejak tanggal ditetapkan.

Apabila ternyata dikemudian hari terdapat kekeliruan dalam Keputusan ini maka akan diadakan
perbaikan sebagaimana mestinya.

Ditetapkan di Jakarta
Pada tanggal 14 Juli 2011

A.n. MENTERI HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA
REPUBLIK INDONESIA
DIREKTUR JENDERAL
ADMINISTRAST HUKUM UMUM

s

DR. AIDIR AMIN DAUD, SH., MH., DFM.
NIP. 19581120 198810 1 001

Daftar Perseroan Nomor AHU-0057433.AH.01.09.Tahun 2011 Tanggal 14 Juli 2011
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