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ABSTRAK

IDENTIFIKASI VARIASI DAN EKSPRESI GEN YANG BERHUBUNGAN
DENGAN AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS (ALS)
MENGGUNAKAN PENDEKATAN BIOINFORMATIKA

Latar belakang: Amytrophic Lateral Sclerosis (ALS) adalah suatu penyakit yang
mengganggu kemampuan motorik manusia. penyakit ini dikenal dengan nama
motor neuron disease (MND), penyakit Charcot dan penyakit Lou Gehrig. Salah
satu faktor resiko dari ALS yaitu genetika. Studi lebih lanjut menggunakan basis
data genomik untuk mengeksplorasi variasi genetik dan pola ekspresi gen secara
lebih spesifik sehingga dapat mengetahui gen-gen beresiko baru.

Tujuan penelitian: Penelitian ini bertujuan mengidentifikasi variasi genetik terkait
ALS dan menentukan tingkat kerentanannya menggunakan basis data dan metode
bioinformatika.

Metode penelitian: Penelitian ini menggunakan pendekatan bioinformatika,
dengan memanfaatkan database katalog GWAS, HaploReg versi 4.2, GTEX portal,
dan ensembl genome.

Hasil penelitian: Hasil analisis database katalog GWAS diperoleh 51 SNP. SNP
yang memenubhi kriteria missense ditemukan 4 SNP yaitu rs80265967, rs75087725,
rs113247976, dan rs8141797, gencode SOD1, KIF5A, C210RF, dan SUSD2.
Kesimpulan: Berdasarkan hasil penelitian 4 gencode yang ditemukan dan memiliki
tingkat ekspresi tertinggi pada jaringan otak, otot rangka, paru-paru dan esofagus.
Menggunakan analisis eQTLS pada database GTEx portal dapat mengetahui
adanya hubungan antara variasi genetik dengan tingkat ekspresi disuatu jaringan
tertentu.

Rekomendasi: Disarankan untuk melanjutkan dengan penelitian drug repurposing.

Kata kunci:

ALS, Bioinformatika, Gen
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF VARIATIONS AND GENE EXPRESSION RELATED
TO AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS (ALS) USING A
BIOINFORMATICS APPROACH

Background: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a disease that disrupts
human motor abilities. further studies using genomic databases to explore genetic
variations and gene expression patterns more specifically to identify new risk genes.
Purpose: This research aims to identify genetic variations associated with ALS and
determine its susceptibility level using databases and bioinformatics methods.
Method: This research used a bioinformatics approach, utilizing the GWAS catalog
database, HaploReg version 4.2, the GTEx portal, and the Ensembl genome.
Result: The analysis of the GWAS catalog database yielded 51 SNPs. SNPs that
meet the missense criteria were found to be 4 SNPs, namely rs80265967,
rs75087725, rs113247976, and rs8141797. With gene codes SODI, KIF5A,
C210RF, and SUSD2.

Conclusion: Based on the research results, 4 gencodes were found to have the
highest expression levels in brain tissue, skeletal muscle, lungs, and esophagus.
There is a relationship between genetic variation and the level of expression in a
specific tissue.

Recommendation: It is advised to continue with drug repurposing research.

Keywords;

ALS, Bioinformatics, Gene
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BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) atau Sklerosis Lateral
Amiotrofik merupakan salah satu kondisi kesehatan sistem saraf yang
berpotensi mengakibatkan kelumpuhan. Penyakit ini mengganggu fungsi
saraf dan otot tubuh. Akibatnya, hampir semua otot terganggu, kecuali
gerakan mata (Rizal et al., 2019). ALS dikatakan sebagai penyakit
neurodegeneratif sistem saraf pusat yang fatal, sulit dideteksi terutama pada
tahap awal. (Feldman et al., 2022). Penyakit ALS juga dikenal dengan nama
motor neuron disease (MND), penyakit Charcot, dan penyakit Lou Gehrig.

Kejadian ALS di dunia tercatat 1-2 kasus per 100.000 orang per
tahunnya serta pravalensi sekitar 6 kasus per tahunnya (Feldman et al.,
2022). Tingkat kejadian tahunan ALS di Negara Amerika Serikat dilaporkan
rata-rata berkisar antara 1,08 — 2,20 per 100.000 orang-tahun (Wolfson et
al., 2023). Sementara itu, prevalensi di Negara Afrika dilaporkan sebanyak
0,094- 1,24 per 100.000 orang-tahun. Selanjutnya prevalensi kejadian ALS
di negara Eropa sendiri sebanyak 3,44 per tahun penduduk di Malta hingga
10,80 pertahun penduduk di Italia (Wolfson et al., 2023). Sementara itu,
angka kejadian ALS di Indonesia masih jarang terjadi, namun pada tahun
2010 di wilayah Papua pernah ditemukan kejadian prevalensi ALS
sebanyak 4.100 - 4.500 orang yang dimana telah menurun selama 30-35
tahun terakhir, prevalensinya tetap lebih tinggi dari pada rata-rata di dunia
(Okumiya et al., 2014).

Faktor resiko dari ALS sendiri meliputi kebiasaan merokok,
aktivitas fisik, paparan lingkungan dan pekerjaan, agen infeksius, genetika,
asupan gizi, dinas militer serta trauma (Talbott et al., 2016). Salah satu
faktor resiko ALS yang sudah disebutkan dalam penelitian Talbot et,al
(2016) yaitu genetika dimana penyakit tersebut dapat bersifat turun-
temurun. Seperti dijelaskan yang ada dalam ayat Al Qur’an menegaskan

bahwa pentinganya pewaris dan hubungan keluarga, seperti dalam potongan
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Surah Al- Isra (17:31)

148 s (I 258 &) 5 24855 (A o) Aea oV 5 18
Artinya :
“Dan janganlah kamu membunuh anak-anakmu karena takut kemiskinan.
Kami memberikan rezeki kepada mereka dan kepada kamu. Sesungguhnya
membunuh mereka adalah dosa besar”.

Ayat diatas mengingatkan pentingnya menjaga generasi dan
menyadari bahwa faktor-faktor yang dapat mempengaruhi kehidupan
termasuk kesehatan dapat diwariskan dari satu generasi kegenerasi
berikutnya atau bersifat turun-temurun. Hal tersebut sesuai dengan penyakit
genetik, termasuk ALS yang bersifat familial dapat bersifat genetik.
Bioinformatika merupakan area penelitian yang menggabungkan ilmu
komputer dan biologi (Allmer, 2014).

Ekspresi gen merupakan tahap penggunaan informasi pada DNA
dengan tujuan untuk menggabungkan messenger-RNA (transkrip). Seiring
dengan kemajuan teknologi yang berkembang pesat untuk menemukan
kerentanan genomik masa kini memiliki bermacam kemudahan
terkhususnya untuk mendeteksi variasi dan ekspresi gennya, sehingga dapat
diketahui risiko genetik yang diwariskan sejak dini untuk dapat diupayakan
dengan memeriksa struktur DNA dengan memanfaatkan penggunaan
katalog Genome -Wide Association (GWAS) (Bush & Moore, 2012). Selain
itu, basis data yang digunakan terdapat Haploreg versi (4.2), GTEx portal,
dan Ensembl genom.

Berdasarkan uraian di atas, Penelitian tentang identifikasi variasi dan
ekspresi gen yang berhubungan dengan Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS) menggunakan pendekatan bioinformatika masih sangat terbatas,
terutama yang memanfaatkan data dari katalog GWAS. Berdasarkan
informasi dari situs ALSod, jumlah gen yang teridentifikasi sebagai berisiko
terhadap ALS melalui analisis GWAS masih relatif sedikit. Oleh karena itu,
diperlukan studi lebih lanjut yang menggunakan basis data genomik untuk

mengeksplorasi variasi genetik dan pola ekspresi gen secara lebih spesifik.
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Pendekatan ini tidak hanya efisien dalam hal waktu dan biaya tetapi juga
memiliki potensi untuk mengungkap gen-gen risiko baru yang dapat

memperdalam pemahaman tentang mekanisme molekuler ALS.

1.2 Rumusan Masalah
Perumusan masalah berikut dapat dibuat berdasarkan latar belakang

yang telah diuraikan yaitu :

1.2.1 Apa saja gen yang beresiko pada penyakit ALS yang ditemukan dalam
penelitian pada database Katalog GWAS?

1.2.2 Apakah terdapat hubungan antara variasi gen dengan ekspresi gen
yang terdeteksi pada gen yang ditemukan pada data base GTEx portal?
1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi atau
menemukan variasi gen yang berkaitan dengan ALS serta
mengutamakan variasi gen yang ditemukan berdasarkan tingkat
kerentanan melalui pemanfaatan basis data dengan Metode
Bioinformatika.
1.3.2 Tujuan Khusus
1.3.2.1 Mengetahui gen beresiko dipenyakit ALS yang ditemukan
dalam basis data dengan Pendekatan Bioinfomatika.
1.3.2.2 Mengetahui hubungan antara variasi genetik dengan ekspresi
gen yang terdeteksi pada gen yang ditemukan di suatu jaringan
tertentu.
1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Pengembangan Ilmu
Membantu mengidentifikasi target molekuler spesifik yang
terlibat dalam ALS, memungkinkan pengembangan obat yang lebih
efektif dan tepat sasaran. Membantu menganalisis data genetik yang
dapat mempercepat proses penemuan obat dengan mengindentifikasi

jalur biologis yang relevan untuk target terapi.

Universitas Muhammadiyah Gombong



1.4.2 Manfaat Bagi Praktisi
Menambah informasi untuk dijadikan referensi maupun literatur
pertimbangan dalam penemuan variasi gen menggunakan pendekatan
bioinformatika.
1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat
Membantu Masyarakat untuk lebih memahami adanya variasi

genetik khususnya pada ALS.

1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1. 1 Keaslian Penelitian

Nama Judul Metode Hasil Penelitian  Perbedaan
Peneliti, Penelitian Penelitian dan
Tahun persamaan
penelitian
(Fitrietal., Integrasi Pendekatan Hasil penelitian ini  Persamaan
2024) database bioinformatika yaitu menemukan  : metode
genomik dan dua varian yang
bioinformatika (rs2071591 dan digunakan
untuk 1s231770) yang Perbedaan :
mengidentifikasi mempengaruhi jenis
variasi genomik ekspresi LTA di penyakit
myasthenia jaringan otot dan
gravis di otak, sekaligus
berbagai benua mempengaruhi
ekspresi CTLA4 di
jaringan sel testis.
(Kartikasari  Identifikasi Pendekatan Hasil penelitian ini ~ Persamaan
etal., 2023) Variasi Gen dan  Bioinformatika menemukan dua : metode
Ekspresi Gen SNP rs1042151 yang
Yang dan rs28367832 digunakan
Berhubungan Yang rentan Perbedaan:
Dengan Anemia terhadap anemia Jenis
Aplastik aplastic penyakit
Menggunakan berdasarkan
Pendekatan
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Nama Judul Metode Hasil Penelitian  Perbedaan
Peneliti, Penelitian Penelitian dan
Tahun persamaan
penelitian
Genomik Dan ekspresi gen di
Bioinformatika jaringan darah

Berdasarkan uraian diatas, Penelitian tentang identifikasi variasi dan
ekspresi gen yang berhubungan dengan Amyotrophic Lateral Sclerosis
(ALS) menggunakan pendekatan bioinformatika masih sangat terbatas,
terutama yang memanfaatkan data dari katalog GWAS. Berdasarkan
informasi dari situs ALSod, jumlah gen yang teridentifikasi sebagai berisiko
terhadap ALS melalui analisis GWAS masih relatif sedikit. Oleh karena itu,
diperlukan studi lebih lanjut yang menggunakan basis data genomik untuk
mengeksplorasi variasi genetik dan pola ekspresi gen secara lebih spesifik.
Pendekatan ini tidak hanya efisien dalam hal waktu dan biaya tetapi juga
memiliki potensi untuk mengungkap gen-gen risiko baru yang dapat

memperdalam pemahaman tentang mekanisme molekuler ALS.
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penelitian (skripsi). Terimakasih.

Wassalamualaikum wr wb

Pepeliti
DIAH KURNIASIH apt. Dwiki Fitri, M.Farm
NIM. 2021050009 NIDN. 0603019901
W e
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Lampiran 3. Surat Pernyataan Cek Similarity/Plagiasi

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH GOMBONG
PERPUSTAKAAN
J1. Yos Sudarso No. 461, Telp./Fax. (0287) 472433 GOMBONG, 54412
Website : https:/library.unimugo.ac.id/

E-mall : lib.unimugo@gmail.com
SURAT PERNYATAAN CEK SIMILARITY, /PLAGIASI

Yang bertanda tangan di bawah ini:
Nama : Sawiji, M.Sc
NIK : 96009
Jabatan : Kepala UPT Perpustakaan, Multimedia, SIM, dan IT

Menyatakan bahwa karya tulis di bawah ini sudah loles uji cek similarity/plagiasi:

Judul : Identifikasi Variasi Dan Ekpresi Gen Yang Bethubungan Dengan Amyotrophic
Lateral Sclerosis (ALS) Menggunakan Pendekatn Bioinformatika

Nama :Diah Kurniasih

NIM : 2021050009

Program Studi : Farmasi program sarjana
Hasil Cek :10%

Gombong, 11 April 2025

Mengetahui,
Pustakawan Kepala UPT Pg:rp\;%%'a\l'fa\an.\Multimedin. SIM, dan IT
AT\l

q '(\Sé\‘{!]).'/M.SC)

Nt

Universitas Muhammadiyah Gombong



Lampiran 4. Hasil analisis SNP yang ditemukan pada database katalog

GWAS
No SNP p-value
1 rs2453555 1x10%
2 rs2453555 1x10%
3 1s3849943 4 x103°
4 rs12608932 3x10%
5 rs12608932 9x10%
6 1rs3849943 3 Xaldgasd
7 rs3849943 4x10"
8 rs80265967 4x10"8
9 rs7019351 3x 101
10 rs12973192 4x101
11 229195 9x 101
12 1s229194 9x 101
13 rs12145183 23k
14 1s75087725 2 xFTs
15 rs12608932 3x 101
16 15113247976 7x 101
17 1s8141797 1x101"
18 rs631312 3x 1012
19 1s9275477 4x 101"
20 1s9275477 6x 1012
21 15113247976 1x 10!
22 rs75087725 3x 10!
23 1s3849942 5x 10!
24 rs631312 5x 10!
25 rs12608932 3x1071°
26 rs35714695 3x1071°

No SNP p-value
27 rs75087725 3x 1010
28 rs10463311 3x 1010
29 rs17785991 3x 1010
30 rs616147 4x 10710
31 rs10463311 4x 10710
32 rs17785991 4x 10710
33 r$3849943 6x 101
34 rs58854276 7x 1010
35 rs11061269 8 x 101
36 rs3849942 8 x 101
37 rs1605070 2x10?
38 r$9329300 2x10?
39 rs9977018 2x10?
40 rs8141797 2x10?
41 rs139550538 2x 107
42 rs4075094 2x 107
43 rs9327881 5x 107
44 rs1419311 5x 107
45 1s74654358 5x 107
46 rs517339 6x10°
47 rs2814707 7x 107°
48 rs62333164 7x 107°
49 rs7117082 8x 107
50 rs34517613 8x 107
51 rs517339 8x10°
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Lampiran 5. Hasil Analisis Database Haploreg
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Lampiran 6. Hasil Analisis Database GTEX Portal
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Lampiran 7. Hasil Analisis Ensembl Genome
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