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ABSTRACT

Ulcerative Colitis (UC) is a chronic inflammation of the lining of the digestive tract, primarily in the rectum
and colon. Genetics is a factor in the occurrence of UC. This becomes a challenge in finding new drugs to
treat the disease based on certain genes. So, the aim of this research is to identify candidate therapeutic
targets in UC. We used the Genomic-Wide Association Studies (GWAS) catalog to collect data on gene
variations associated with UC and then identified missense genes as target genes in this study using
HaploReg v4.2. The final stage, to determine the pharmacological action of drugs on the target genes, we
used Drugbank and the Drug-Gene Interaction database (DGIdb). Our analysis yielded 760 SNPs associated
with UC disease. In the next stage, score classification was performed based on six functional annotations
including Missense, cis-eQTL, Biological Process, Cellular Component, Molecular Function, and KEGG
Molecular Pathway. Based on these annotation criteria, 16 genes with a score 22 were identified, namely
PRKCQ, TLR4, IFIH1, CARDY, TYK2, CD6, NOD2, PLCG2, SMAD3, FCGR2A, IL-23R, SH2B3, IL-
17REL, FUT2, GSDMB, and IL-7R. These genes became biomarkers and drug targets in this study. From
the 16 genes, 83 drugs were obtained using the Drugbank and DGIdb databases. However, there are 4 drugs
that can be proposed as candidates for the treatment of UC disease, namely tamoxifen (PRKCQ Inhibitor),
cyclobenzaprine (TLR4 Inhibitor), benzoyl peroxide (PRKCQ Inhibitor), and pazopanib (SH2B3 Inhibitor).
These drugs are candidates for UC therapy because they have not yet been tested either preclinically or
clinically for the indication of ulcerative colitis. This genomic analysis significantly aids in identifying genes
closely associated with UC and provides insights for defining important targets in new drug discovery.
Therefore, further exploration and research related to these drugs are crucial, offering a promising path to
advance UC treatment strategies.

Keywords: Bioinformatics, Drug Repurposing, GWAS Catalog, Inflammatory Bowel Disease (IBD),
Ulcerative Colitis (LIC)

ABSTRAK
Kolitis Ulserativa (UC) adalah peradangan kronis pada lapisan saluran pencernaan, terutama di
rektum dan kolon. Genetika adalah faktor dalam terjadinya UC. Hal Ini menjadi tantangan dalam
menemukan obat baru untuk mengobati penyakit berdasarkan gen tertentu. Jadi, tujuan dari
penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi kandidat target terapeutik dalam UC. Kami
menggunakan katalog Genomic-Wide Association Studies (GWAS) untuk mengumpulkan data
mengenai variasi gen yang terkait dengan UC dan kemudian mengidentifikasi gen yang
mengalami missense sebagai gen target dalam penelitian ini menggunakan HaploReg v4.2. Tahap
terakhir, untuk menentukan aksi farmakologis obat pada gen target, kami menggunakan Drugbank
dan Drug-Gene Interaction database (DGIdb). Analisis kami menghasilkan 760 SNP yang terkait
dengan penyakit UC. Pada tahap berikutnya, klasifikasi skor dilakukan berdasarkan Enam Anotasi
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Fungsional termasuk Missense, cis-eQTL, Proses Biologis, Komponen Seluler, Fungsi Molekuler,
dan Jalur Molekuler KEGG. Berdasarkan kriteria anotasi ini, 16 gen dengan skor >2 diidentifikasi,
yaitu PRKCQ, TLR4, IFIH1, CARDY, TYK2, CD6, NOD2, PLCG2, SMAD3, FCGR2A, IL-23R, SH2B3,
IL-17REL, FUT2, GSDMB, dan IL-7R. Gen-gen tersebut menjadi biomarker dan target obat pada
penelitian ini. Dari 16 gen Terdapat 83 obat yang diperoleh menggunakan Drugbank dan DGIdb
database. Namun, terdapat 4 obat yang dapat diusulkan sebagai kandidat obat untuk pengobatan
penyakit UC yaitu tamoksifen (Inhibitor PRKCQ), cyclobenzaprine (Inhibitor TLR4), benzoyl
peroxide (Inhibitor PRKCQ), dan pazopanib (Inhibitor SH2B3). Obat-obat ini adalah kandidat
untuk terapi UC karena belum diuji baik secara praklinis maupun klinis untuk indikasi penyakit
colitis ulserativa. Analisis genomik ini secara signifikan membantu dalam mengidentifikasi gen-
gen yang erat kaitannya dengan UC dan memberikan wawasan untuk mendefinisikan target-
target penting dalam penemuan obat baru. Oleh karena itu, eksplorasi dan penelitian lebih lanjut
terkait dengan obat-obatan ini sangat penting, menawarkan jalur yang menjanjikan untuk
memajukan strategi pengobatan UC.

Kata kunci: Bioinformatika, Drug Repurposing, GWAS Catalog, Inflammatory Bowel Disease (IBD),

Kolitis Ulserativa

PENDAHULUAN

Ulcerative  Colitis
suatu inflamasi kronik yang terjadi pada
lapisan saluran cerna terutama pada rektum
dan kolon (L. Du & Ha, 2020). Faktor

penyebab UC meliputi gangguan genetik,

(UC) merupakan

kerusakan epitel usus, gangguan sistem imun,
infeksi dan faktor lingkungan (Keshteli et al.,
2019). Penyakit yang berkepanjangan juga
dapat menyebabkan komplikasi terjadinya
kanker kolon (Welsh et al., 2023). Hal ini
dibuktikan dengan penelitian pada 504 pasien
kanker kolon memiliki riwayat UC selama 10
tahun sebesar 1% (95% Confidence Interval [CI],
0% — 2%), 20 tahun sebesar 3% (95% CI, 1% -
5%), dan 30 tahun sebesar 7% (95% CI, 4% -
10%) (Selinger et al., 2014).

Prevalensi kasus UC di dunia sangat
bervariasi diantaranya di benua Afrika tercatat
angka tertinggi terjadi di Algeria sekitar
10,57/100.000 orang per tahun, benua Eropa
tercatat angka tertinggi terjadi di Norwegia
sekitar 505/100.000 orang per tahun (Ng et al.,
2017). Berdasarkan The Japan Medical Data
Center (JMDC), negara Jepang (Asia) tercatat
56/100.000 orang (95% CI 5.0 — 98.0) dan di
Amerika berdasarkan The IBM Commercial
Claims and Encounters (CCAE) tercatat
199.6/100.000 orang (95% CI 157.9 — 232.9)
(Yamazaki et al., 2023). Sementara, studi
epidemiologi terkait UC di Indonesia masih

jarang dilakukan. Berdasarkan laporan dari
Rumah Sakit Syaiful Anwar Malang 1 2
terdapat 176 orang pasien dengan diagnosis
UC dan prevalensi UC pada rentan waktu

2010 sampai dengan 2014 sekitar 8,2%
(Mustika et al., 2016).
Standar terapi UC vyaitu 5 -

Aminosalisilat (Mesalamine dan Sulfasalazin)
dan Kortikosteroid. Alternatif terapi yang
dapat digunakan adalah Cyclosporine dan
Tacrolimus (Calcineurin Inhibitor), Infliximab,
Adalimumab, dan Golimumab (Anti TNF-a),
Azathioprine dan  Mercaptoprine  (anti
Metabolit Purin) dan Tofacitinib (Janus Kinase
Inhibitor). Obat - obat ini digunakan pada
kasus kekambuhan dengan terapi
kortikosteroid (Burri et al., 2020; Cohen &
Rubin, 2021; Magro et al., 2017; Spinelli et al.,
2022). Terdapat study yang menyatakan
bahwa penggunaan Kortikosteroid seperti
tidak
menunjukkan hasil yang signifikan dalam
mencegah kekambuhan dibandingkan dengan
kontrol. Selain itu, penggunaan obat ini dalam
jangka panjang memberikan risiko terjadinya
efek samping (Ran et al., 2021). Sehingga
penggunaan terapi biologis yang presisi
menjadi terapi alternatif untuk kasus tersebut.
Namun, beberapa pasien yang menggunakan
terapi biologis pada kasus akut maupun terapi
pemeliharaan tidak menunjukkan respon yang
baik dalam mengatasi UC (Ma et al., 2019).

budesonide = dan  prednisolone
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Secara umum pengobatan terdahulu
menggunakan pendekatan satu obat untuk
semua pasien (one dose fits all approach) dalam
mengobati penyakit tertentu. Hal ini menjadi
permasalahan dikarenakan munculnya 3
respon pada pasien yang berbeda dan berisiko
terjadinya efek samping obat. Perbedaan ras,
gender, variasi genetik, lingkungan, umur,
komorbid dan lain-lain menjadi faktor yang
berkontribusi dalam keberhasilan terapi. Pada
era digital seperti sekarang telah memberikan
kemudahan bagi peneliti untuk menemukan
potensi kandidat obat untuk indikasi baru dari
obat lama yang telah disetujui (Drug
Repositioning) melalui pendekatan
bioinformatika. Salah satu aplikasi pendekatan
ini adalah identifikasi kandidat obat pada gen
target tertentu dalam penentuan terapi yang
tepat (Precision Medicine) sehingga tercapainya
tepat obat (right drug) untuk tepat pasien (right
patient) diwaktu yang tepat (right time)
(Ramsey et al., 2020). Database yang dapat
digunakan dalam pendekatan ini adalah
dengan menggunakan Genomic-Wide
Association Studies (GWAS) catalog database
untuk  mengidentifikasi  gen-gen  yang
berkontribusi dalam terjadinya UC (Naithani
et al., 2021).

Berdasarkan analisis = Bibliometrik
terkait Study Genomik pada UC yang kami
lakukan dengan rentan waktu dari tahun 2000
sampai dengan 2023 menunjukkan
peningkatan paling tinggi pada tahun 2022.
Hal ini menunjukkan bahwa penelitian terkait
tema tersebut menarik untuk dilakukan. Selain
itu, kolaborasi antar Negara yang kami
peroleh menunjukkan kolaborasi antar Negara
didominasi oleh negara-negara maju seperti
Amerika Serikat pada posisi pertama dan
Eropa. Untuk Asia didominasi oleh Jepang
dan China. Hal ini menunjukkan bahwa
Indonesia masih kurang berkontribusi dalam
kolaborasi antar negara dalam 4 penelitian
sehingga perlu peningkatan penelitian yang
bertaraf internasional agar dapat bersaing
dengan negara di Asia Tenggara maupun
Internasional. Berdasarkan penjelasan di atas
maka tujuan secara umum dari penelitian ini
adalah untuk memberikan kontribusi peneliti

dalam penulisan artikel terkait indentifikasi
kandidat target obat untuk penyakit UC
melalui pendekatan bioinformatika.

METODOLOGI

Penelitian ini berjudul “Identifikasi
Kandidat Target Obat Ulcerative Colitis (UC)
Menggunakan Pendekatan
Menuju Precision Medicine” yang merupakan
penelitian non — eksperimental. Metode dalam
penelitian

Bioinformatika

ini menggunakan pendekatan
bioinformatika untuk mengidentifikasi gen
yang berisiko terhadap penyakit UC dan juga
mengidentifikasi obat yang  berpotensi
digunakan untuk penyakit UC.

Pada penelitian ini, sumber data

diperoleh dari:
Database GWAS Catalog
(https://www.ebi.ac.uk/ GWAS/) dengan

mencari SNP yang terkiat dengan penyakit
UC.

b. Haploreg (https://pubs.broadinstitute.org)
untuk menentukan SNP yang mengalami
missense.

Webgestalt (https://www.webgestalt.org/)

memberikan informasi terkait ekspresi gen
pada jaringan, Kyoto Encyclopedia of Genes and
(KEGG) berdasarkan nilai FDR
(<0,05), Gene Ontology meliputi Biological
Process, Cellular Component dan Molecular
Function dengan kriteria nilai FDR <0,05.
d. STRING database (https://string-db.org/)
memberikan informasi terkait interaksi

Genomes

antar protein yang berhubungan penyakit

UC dengan kriteria nilai p value (<0,05).
Drug Gene Interaction Database
(https://www.dgidb.org/) memberikan
informasi interaksi antara obat dengan gen
target yang potensial dapat menjadi kandidat
obat. Pada tahap ini kandidat obat berfokus
pada obat-obat yang telah di approved.
DrugBank (https://go.drugbank.com/)
memberikan informasi terkait aksi
farmakologi obat yang menjadi kandidat obat
pada gen spesifik. DrugBank juga telah
terintegrasi dengan Clinicaltrial.gov sehingga

dapat menentukan indikasi lain dari kandidat
obat yang telah dilakukan uji klinis.
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g. ClinicalTrial.gov (https://clinicaltrials.gov/)
memberikan informasi terkait fase uji
klinis dan hasil uji klinis dari kandidat
obat tersebut untuk indikasi tertentu.

h. Pubmed Literature Review
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov)

merupakan salah satu sumber database
yang memberikan informasi terkait uji
preklinik untuk obat-obat yang menjadi
kandidat dalam penelitian ini.

Ulcerative Colitis

GWAS Catalog

Ulcerative Colitis
Associated SNPs

P Value (<5X10%)

y

HaploReg v4.2

[ Ulcerative Colitis Risk Genes

Missense

Protein-Protein Interaction

Cis - eQTL

Six Functional

Prioritization
Ulcerative Colitis

>2 Scores

A

Biological Process

Annotation
—

Ulcerative Colitis

Risk Genes

Risk Genes Cellular Component
Molecular Function
KEGG
| Biological Ulcerative Colitis Risk Genes |
______________ s
B:g(l;g;;::; anrga;g(‘:?ne DrugBank Cagrdulgsate Clinicaltrial.gov Potential Drugs
Colitis Risk > and Pubmed — for Ulcerative
Genes DGldb Literature Review Colitis Therapy

[ Candidate Drugs for Ulcerative Colitis ]

Gambear 1. Sistematik Drug Repurposing dengan database Genomik pada Ulcerative Colitis

SNP yang terkait dengan penyakit UC
diperoleh dari database GWAS catalog dengan
kriteria  p-value <10¥ dan  diperluas
menggunakan HaploReg v4.2 dengan kriteria
r2>0,8 untuk populasi di dunia. Pada tahap ini
difokuskan pada
missense. Selanjutnya data gen yang terkait
dengan  penyakit = UC  diprioritaskan
berdasarkan enam kriteria anotasi fungsional
meliputi Protein-Protein Interaction (PPI), cis-
eQTL, KEGG, Biological Process, Cellular
Component dan Molecular Function. Gen — gen
yang memenuhi kriteria dengan skor >2
sebagai
terhadap penyakit UC. Selanjutnya, gen — gen
tersebut akan diidentifikasi menggunakan
Drugbank dan DGIdb untuk menentukan
interkasi obat — gen yang berpotensi menjasi
kandidat obat.

a. SNP yang berkaitan dengan Ulcerative

gen yang mengalami

didefinisikan gen vyang berisiko

b.

Analisis data yang digunakan dalam
penelitian ini adalah menggunakan analisis
data secara kualitatif. Dimana, data SNP yang
diperoleh dari GWAS catalog dengan kata
kunci Ulcerative Colitis akan dikumpulkan
menggunakan Microsoft Excel kemudian data
diolah dengan kriteria inklusi p-value <10-.
Selanjutnya data tersebut akan disubmit ke
situs HaploReg v4.2 untuk mengkaji anotasi
genom seperti kandidat SNP pengatur lokus
terkait penyakit UC. Fokus utama pada tahap
ini adalah menentukan SNP yang mengalami
missense.

Gen target terapi obat baru pada Ulcerative
Colitis (UC)

Pada tahap ini dilakukan skoring
berdasarkan kriteria anotasi fungsional yang
meliputi protein-protein interaction (PPI) untuk
menentukan interaksi antar protein yang
dapat mempengaruhi protein lain seingga

Colitis (UC) dapat menjadi target terapi (skor 1)
berdasarkan p wvalue (<0,05), cis — expression
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quantitative  trait  loci  (cis-eQTL) untuk
menentukan ada (skor 1) atau tidaknya (skor
0) ekspresi gen pada organ fokus utama yaitu
saluran cerna dari duodenum sampai rektum
berdasarkan skor ekspresi 280% dan nilai False
Discovery Rate (FDR) <0,05, Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes (KEGG) untuk
menentukan ada (skor 1) atau tidaknya (skor
0) berdasarkan keterkaitan jalur gen dengan
penyakit UC berdasarkan nilai FDR <0,05, ada
(skor 1) atau tidaknya (skor 0) Biological Process
yang berhubungan dengan penyakit UC
Berdasarkan nilai FDR <0,05, ada (skor 1) atau
tidaknya (skor 0) Cellular Component yang
berhubungan dengan penyakit ucC
berdasarkan nilai FDR <0,05 dan ada (skor 1)
atau tidaknya (skor 0) Molecular Function yang
berhubungan dengan penyakit ucC
berdasarkan nilai FDR <0,05. Skor terendah
yaitu skor nol (0) dan skor tertiggi yaitu skor
enam (6). Skor minimal yang digunakan
sebagai kandidat gen target terapi pada UC
yaitu skor 2.

c¢. Menentukan Kandidat Target Obat Baru

(Drug Repurposing)

Setelah gen target diperoleh maka
dapat dilakukan identifikasi interaksi protein
pada gen-gen tersebut dengan obat yang akan
menjadi kandidat target terapi pada penyakit
UC. Sumber data yang digunakan yaitu
Drugbank dengan menggunakan
pencarian gene target dan Drug-Gene Interaction
database (DGIdb) dengan kriteria obat yang
telah di-approved. Tahap pengumpulan data ini
diprioritaskan pada obat-obat yang memiliki
aksi farmakologi pada gen tertentu dan obat-
obat  yang  telah
penggunaannya. Fokus dalam penelitian ini
adalah mengidentifikasi obat-obat yang
memiliki aksi farmakologi dan belum
dilakukan wuji klinis yang akan menjadi
kandidat target terapi pada penyakit UC.
Sedangkan Kandidat obat yang telah
dilakukan uji klinis akan menjadi gambaran
terkait keberhasilan dari penelitian ini.

sumber

disetujui dalam

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pengembangan kandidat obat baru
dengan pendekatan target terapi pada gen
target lebih menguntungkan karena memiliki
mekanisme kerja, profil farmakokinetik, jalur
metabolisme dan risiko efek samping yang
jelas. Selain itu, pengembangan obat baru juga
dapat difokuskan pada beberapa bagian
seperti berorientasi pada obat (Drug-oriented),
berorientasi pada penyakit (Disease-oriented)
dan berorientasi pada terapi (Therapy-oriented).
Pada penelitian ini difokuskan pada
penemuan obat baru melalui pendekatan
Disease-oriented pada mekanisme kerja obat
baru dengan gen target (Kulkarni et al., 2023).
Sejauh ini, terapi UC masih sangat terbatas
dan lamanya pengobatan memiliki risiko efek
samping obat yang dapat berdampak pada
kepatuhan pasien dalam pengobatan.

Salah satu
bioinformatika
melalui GWAS catalog database. Berdasarkan
analisis tersebut diperoleh 760 SNPs yang
berhubungan dengan penyakit UC. Pada

pendekatan

yang dilakukan dengan

tahap berikutnya Kkriteria
inklusi berupa p-value (<10¥) untuk memilih
SNPs yang akan digunakan pada tahap
berikutnya. Pada tahap ini diperoleh 582 SNPs

yang memenuhi kriteria inklusi tersebut.

menggunakan

Kemudian, SNPs ini diidentifikasi
menggunakan HaploReg v4.2 untuk
mengidentifikasi SNPs yang mengalami

Missense. Berdasarkan analisis ini, diperoleh 24
SNPs yang mengalami Missense (Tabel 1).
Kemudian, gen-gen tersebut diseleksi dengan
menggunakan  kriteria enam = anotasi
fungsional yang menjadi fokus utama dalam
target terapi untuk penyakit UC (Tabel 1).

Identifikasi Gen yang Berhubungan dengan
Penyakit Ulcerative Colitis (UC)

Setelah melalui tahap penentuan SNP
pad GWAS catalog, kemudian akan dilakukan
identifikasi SNP yang mengalami missense
melalui Haploreg v4.2 database. SNP yang
disebabkan  oleh
terjadinya perubahan susunan asam amino.
Perubahan asam amino pada gen dapat
diperoleh  melalui  National — Center  for

mengalami  Missense
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Biotechnology  Information (NCBI) dengan
menggunakan term SNP. Setelah diperoleh
perubahan amino tersebut maka
dilakukan review literature untuk
mengidentifikasi Odds Ratio (OR) dan
Confidence Interval (CI 95%) melalui Pubmed
database. Data berikut menunjukkan

sejumlah SNP yang mengalami missense. Hal

asam

ini

ini disebabkan oleh terjadinya perubahan
susunan asam amino pada gen-gen tersebut
sehingga diprediksi berkontrobusi dalam
proses terjadinya penyakit UC. Berikut daftar
SNP yang mengalami missense pada gen-gen

tertentu:

Tabel 1. Minor Allele Frequencies (MAF) of the Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) in Ulcerative

Colitis
Allele Minor Allelic Frequency Amino Odds Confidence
SNP Position Gene (MAFs) Acid Ratio Interval PMID
Major  Minor  AFR AMR ASN EUR Change (OR) 95% CI)

rs78534766 Chr16:50301163 ADCY7 C A 0.00 0.00 0.00 0.01 Asp439Glu 2,19 1,75-2,74 PMID: 28067910
rs4077515 Chr9:136372044 CARDY C T 0.29 0.47 0.31 0.41 Ser12Ser 1,21 1,07-1,37 PMID: 21425313
rs11230563 Chr11:61008737 CDé6 C T 0.59 0.35 0.16 034 Arg225Trp 2,85 1,26-6,43 PMID: 35372412
rs1801274 Chr1:161509955 FCGR2A A G 0.49 0.45 0.28 0.50 His167Arg 1,21 1,16-1,26 PMID: 27270653
15602662 Chr19:48703728 FUT2 G A 0.49 0.40 0.01 0.46 Gly258Ser 1,01 0,27-3,81 PMID: 23002346
rs3749171 Chr2:240630275 GPR35 C T 0.20 0.14 0.09 0.19 Thr139Met 1,39 1,24-1,55 PMID: 22821403
152305480 Chr17:39905943 GSDMB G A 0.11 0.35 0.31 0.47  Pro298Ser 1,25 - PMID: 21297633
rs35667974 Chr2:162268127 IFIH1 T C 0.00 0.00 0.00 0.01  Ile923Val 1,38 - PMID: 20668468
rs3747517 Chr2:162272314 IFIH1 T C 0.60 0.76 0.34 0.74  His843Arg 1,36 1,10-1,69 PMID: 20668468
155771069 Chr22:49507051 ] 7II€EL A G 066 040 054 053 LewdooPro 1,17 111,05 DMID:21297633
rs11209026 Chr1:67240275 IL-23R G A 0.01 0.06 0.00 0.06 Gly149Arg 1,74 1,57-1,92 PMID: 26398853
rs76418789 Chr1:67182913 IL-23R G A 0.00 0.00 0.07 0.00 Arg381Gin 1,96 1,59-2,38 PMID: 26398853
rs3194051 Chr5:35877739 IL-7R A G 0.33 0.22 0.05 0.29  Ile356Val 1,07 1,02-1,12 PMID: 21297633
r$3197999 Chr3:49684099 MST1 G A 0.24 0.22 0.06 0.31  Arg703Cys 1,18 1,16-1,21 PMID: 21297633
rs2066845 Chr16:50722629 NOD2 G CT 0.00 0.03 0.00 0.01 Gly908Cys 1,28 1,14-1,44 PMID: 26490195
rs11548656 Chr16:81881916 PLCG2 A G 0.01 0.03 0.00 0.04 His244Arg 1,27 1,20-1,34 PMID: 28067908
r$2236379 Chr10:6485181 PRKCQ G A 0.36 0.39 0.38 0.22  Pro330Leu 1,65 1,09-2,57 PMID: 30828974
rs3184504 Chr12:111446804 SH2B3 T C 0.97 0.70 0.99 0.53 Trp262Arg 1,05 1,04-1,10 PMID: 21297633
rs35874463 Chr15:67165360 SMAD3 A G 0.00 0.02 0.00 0.05 Ilel70Val 2,74 0,79-9,52 PMID: 35002714
rs4986790 Chr9:117713024 TLR4 A G 0.07 0.05 0.00 0.06  Asp299Gly 2,05 1,06-4,08 PMID: 31996057
rs35018800 Chr19:10354167 TYK2 G A 0.00 0.00 0.00 0.00  Ala998Val 0,72 - PMID: 21297633
rs12720356 Chr19:10359299 TYK2 A C 0.01 0.05 0.00 0.10  Ile684Ser 1,17 1,12-1,21 PMID: 21297633
rs1260326 Chr2:27508073 GCKR T C 0.88 0.59 0.44 0.59  Leu446Pro 1.12 1.10-1.15 PMID: 34535014
rs78403475 Chr9:136341149 GPSM1 G C 0.07 0.09 0.15 0.09  Ala455Pro - - -

AFR “African”; AMR “American”; ASN “Asian”; EUR “Europan”; dbSNP “Single Nucleotide Polymorphism database”

a. ADCY7 (rs78534766 C>A)

Adenylate  Cyclase 7  (ADCY7)
merupakan suatu enzim yang mengkonversi
ATP menjadi cAMP yang memiliki peran
dalam memodulasi fungsi dari sistem imun
bawaan dan adaptif meliputi penghambat
produksi TNF-a. Pada rs78534766 ditemukan
adanya perubahan susunan basa nitrogen dari
GAC menjadi GAA. Hal ini mengakibatkan
perubahan asam amino dari Aspartate (Asp)
menjadi Glutamine (Glu) pada urutan asam
amino ke 439 (Asp439Glu). Perubahan dari
urutan  basa  nitrogen
mengakibatkan terjadi downstream fungsi dari

originnya  ini

gen ADCY7. Hal ini menyebabkan terjadinya
peningkatan risiko UC (OR 2,16; 95% CI 1.79-
2,74) melalui gangguan pada penghambatan
produksi mediator inflamasi yang diperantarai
oleh sistem imun bawaan dan imun adaptif (Y.
Luo et al., 2017).
b. CARDS (rs4077515 C>T/C>A)

Caspase Recruitment Domain-containing
Protein 9 (CARDY) berperan dalam aktivasi
sistem yang menstimulasi jalur
proinflamasi yang respon terhadap infeksi
mikrobakteri di saluran cerna. Variasi gen
pada rs4077515 terjadi dua perubahan susunan
basa nitrogen yaitu dari AGC menjadi AGT

imun
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dan AGC menjadi AGA. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Serine (Ser) menjadi Serine (Ser) pada urutan
asam amino ke 12 (Ser12Ser) dan perubahan
asam amino dari Serine (Ser) menjadi Arginine
(Arg) pada urutan asam amino ke 12
(Ser12Arg). Perubahan rs4077515 (Ser12Ser) ini
merupakan silent mutation dimana terjadi
perubahan susunan basa nitrogen namun
menghasilkan asam amino yang sama dengan
originnya. Perubahan ini meningkatkan risiko
terjadinya UC (OR 1,21; 95% CI 1,07-1,37).
Sedangkan pada rs4077515 (Ser12Arg) terjadi
perubahan yang mengakibatkan peningkatan
ekspresi dari gen CARD9 dalam aktivasi
sistem imun yang respon terhadap patogen di
saluran cerna (Ji et al., 2021; P. Luo et al., 2020)
c. CD6 (rs11230563 C>T)

CD6 merupakan co-reseptor Anti
Presenting Cell (APC) meliputi sel dendritik,
makrofag dan sel B pada T Cell Receptor (TCR)

yang memfasilitasi aktivasi dari NF-xff
sehingga menstimulasi terbentuknya
proinflamasi. Adanya variasi gen pada

rs11230563 menyebabkan perubahan susunan
basa nitrogen dari CGG menjadi TGG. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Arginine (Arg) menjadi Tryptophan (Trp) pada
urutan asam amino ke 225 (Arg225Trp).
Perubahan ini merupakan wupstream dari
urutan basa nitrogen originnya sehingga
meningkatkan risiko terjadinya UC (OR 2,85;
95% CI 1,26-6,43) melalui peningkatkan fungsi
dari gen CD6 menjadi lebih ekspresif terhadap
sel limfosit seperti sel T CD4*, sel T CD§* dan
sel NK (Casado-Llombart et al., 2021).

d. FCGR2A (rs1801274 A>G)

Fc Gamma Receptor 1la (FCGR2A) secara
umum diekspresikan oleh leukosit. Adanya
interaksi antigen atau komplek imun dengan
reseptor ~FCGR2A  akan  menstimulasi
fagositosis dan mengeluarkan mediator
inflamasi (Weersma et al., 2010). Variasi gen
FCGR2A  pada 151801274
perubahan susunan basa nitrogen dari CAT
CGT. Hal ini
perubahan asam amino dari Histidine (His)
menjadi Arginine (Arg) pada urutan asam
amino ke 167 (His167Arg). Perubahan ini

ditemukan

menjadi mengakibatkan

mengakibatkan peningkatkan ekspresi sel B
yang  berhubungan  dengan  penyakit
Inlfammatory Bowel Diseases (OR 1,21; 95% CI
1.16-1,26) (Lee, 2021; Delgado-Vega et al., 2010;
C. Zhang et al., 2016).
e. FUT2 (rs602662 G>A)

Fucosyltransferase 2
berkontribusi dalam sintesis
terfukosilasi yang digunakan sebagai tempat
perlekatannya beberapa patogen di saluran
cerna. Varian gen FUT2 pada rs602662 terjadi
perubahan susunan basa nitrogen dari GGT
menjadi AGT. Hal ini mengakibatkan
perubahan asam amino dari Glycine (Gly)
menjadi Serine (Ser) pada urutan asam amino
ke 258 (Gly258Ser). Perubahan pada gen ini
menyebabkan gangguan fukosilasi glikan
sehingga meningkatan risiko terjadinya
inflamasi di saluran cerna (Chen et al., 2017;
Godefroy et al., 2023; Aheman et al., 2012).
f.  GPR35 (rs3749171 C>T)

G Protein-Coupled Receptor 35 (GPR35)
banyak terekspresi di saluran cerna yang
berperan dalam menjaga homeostasis di

(FUT2)
glikan

saluran cerna meliputi perbaikan mukosal,
mencegah Dextran  Sulfate Sodium (DSS)-
Induced Colitis dan pembersihan bakteri
patogen di saluran cerna (D. Wang et al., 2023).
Variasi gen GPR35 Pada rs3749171 terjadi
perubahan susunan basa nitrogen dari ACG
menjadi  ATG. Hal ini mengakibatkan
perubahan asam amino dari Threonine (Thr)
menjadi Methionine (Met) pada urutan asam
amino ke 139 (Thr139Met). Perubahan ini
mengakibatkan terjadinya penurunan aktivitas
pada GPR35 sehingga meningkatkan risiko
terjadinya inflmasi pada sel epitel usus (OR
1,39; 95% CI 1,24-1,55) (Kaya et al., 2021;
Ellinghaus et al., 2013).

g. IFIH1 (rs35667974 T>C) dan (rs3747517

T>C)

Interferon Induced with Helicase C
Domain 1 (IFIH1) mengkode Melanoma
Differentiation Associated Gene 5 (MDAS) yang
merupakan reseptor sitoplasmik untuk RNA
virus. Adanya aktivitas MDA5 ini akan
mentrigger aktivasi dari Interferon-Regulatory
(IRF) sebagai gen transkripsi
pembentukkan interferon. Selain itu juga,

Factor
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protein pengkode interferon juga dapat
mentrigger multiple signaling cascade seperti
JAK-STAT, NF-xf dan lain-lain
(Ntunzwenimana et al., 2021). Terdapat dua
variasi gen IFIH1 yaitu pada 1535667974 terjadi
perubahan susunan basa nitrogen dari ATT
menjadi GTT. Hal ini mengakibatkan
perubahan asam amino dari Isoleucine (Ile)
menjadi Valine (Val) pada urutan asam amino
ke 932 (11e932Val) dan pada rs3747517 terjadi
perubahan susunan basa nitrogen dari CAT
menjadi CCT. Hal ini
perubahan asam amino dari Histidine (His)
menjadi Arginine (Arg) pada urutan asam
amino ke 843 (His843Arg). Adanya perubahan
pada gen ini meningkatkan risiko terjadinya
inflamasi seperti yang telah dilakukan
penelitian  sebelumnya bahwa adanya
polimorfisme pada gen ini meningkatkan
risiko terjadinya penyakit psoriasis (OR 1,36;
95% CI 1,10-1,69) (Y. Li et al, 2010;
Adiliaghdam et al., 2022; Gorman et al., 2017).
h. IL-17REL (rs5771069 A>G)

Interleukin 17 Receptor E Like (IL-17REL)
merupakan keluarga dari IL-17 yang berperan
dalam menginisiasi Th2-Mediated Immune
Response sebagai anti inflamasi. Gen ini juga
berperan

mengakibatkan

dalam  mencegah  kerusakan
membran mukosa di saluran cerna. Variasi
gen [L-17REL pada rs5771069
perubahan susunan basa nitrogen dari CTT
menjadi CCT. Hal ini mengakibatkan

perubahan asam amino dari Leucine (Leu)

terjadi

menjadi Proline (Pro) pada urutan asam amino
ke 405 (Leu405Pro). Perubahan ini merupakan
Non Conservative Missense dari urutan basa
nitrogen originnya sehingga mempengaruhi
fungsi dari gen IL-17REL. Adanya gangguan
pada  aktivitas gen  tersebut dapat
mengakibatkan =~ peningkatkan = produksi
mediator inflamasi sehingga meningkatkan
risiko terjadinya UC (OR 1,17; 95% CI 1,11-
1,25) (Franke et al., 2010; Sasaki et al., 2016).

i. IL-23R (rs11209026 G>A) dan (rs76418789

G>A)

Pada 7511209026 terjadi perubahan
susunan basa nitrogen dari GGG menjadi
AGG. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Glycine (Gly) menjadi Arginine

(Arg) pada urutan asam amino ke 149
(Gly149Arg) dan pada rs76418789
perubahan susunan basa nitrogen dari CGA
menjadi GGA. Hal ini mengakibatkan
perubahan asam amino dari Arginine (Arg)
menjadi Glutamine (GIln) pada urutan asam
amino ke 381 (Arg381GIn). Perubahan pada
rs11209026  G>A risiko
terjadinya penyakit Inflammatory Bowel Disease
(OR 1,74; 95% CI 1,557-1,92) dan pada
rs76418789  G>A  meningkatkan
terjadinya penyakit Inflammatory Bowel Disease
(OR 1,96; 95% CI 1,59-2,38) (Alharbi et al., 2022;
H. Liet al., 2017; Ye et al., 2016).

jo IL-7R (rs3194051 A>G)

Pada rs3194051 terjadi
susunan basa nitrogen dari ATC menjadi GTC.
Hal ini mengakibatkan perubahan asam amino
dari Isoleucine (Ile) menjadi Valine (Val) pada
356  (Ile356Val).

mengakibatkan

terjadi

meningkatkan

risiko

perubahan

urutan asam amino ke
Perubahan gen  ini
peningkatan keparahan dari penyakit (OR
1,07; CI 1,02-1,12) terutama yang berhubungan
dengan sistem imun seperti UC (Ampuero et
al., 2022; Anderson CA, Boucher G, Lees CW,
Franke A, D’Amato M, Taylor KD et al., 2011).
k. MSTI (rs3197999 G>A)
Pada rs3197999
susunan basa nitrogen dari CGC menjadi

terjadi perubahan
TGC. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Arginine (Arg) menjadi Cysteine
(Cys) pada wurutan asam amino ke 703
(Arg703Cys). pada gen ini
meningkatkan risiko terjadinya Inflammatory
Bowel Disease (OR 1,18; 95% CI 1,16-1,21)
(Bjornsdottir et al., 2022).

1. NOD2 (rs2066845 G>C,T)

Aktivasi NOD2 diperantarai oleh
peptidoglycan dari membran sel bakteri. Gen
ini meregulasi system imun bawaan melalui
aktivasi dari NF-xf sehingga menghasilkan
respon pro inflamasi. Variasi gen NOD2 pada
152066845 terjadi perubahan susunan basa
nitrogen dari GGC menjadi CGC. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Glycine (Gly) menjadi Arginine (Arg) pada
urutan asam amino ke 908 (Gly908Arg) dan
perubahan asam amino dari Glycine (Gly)
menjadi Cysteine (Cys) pada urutan asam

Perubahan
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amino ke 908 (GIy908Cys). Perubahan ini
mengakibatkan peningkatan risiko terjadinya
Crohn Disease dan penyakit Autoimun lainnya
(OR 1,28; 95% CI 1,14-1,44) (Alharbi et al., 2022;
Pazmandi et al., 2019; Cleynen et al., 2016)

m. PLCG2 (rs11548656 A>G)

PLCG2 atau Phospholipase Cy2 (PLCy2)
suatu enzim yang sangat resposif terhadap sel-
sel sistem Hematopoeietic melalui Inositol
Triphosphate (IP3) dan Diacylglycerol (DAG)
serta berperan dalam regulasi respon imun.
Pada 511548656 terjadi perubahan susunan
basa nitrogen dari CAT menjadi CGT. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Histidine (His) menjadi Arginine (Arg) pada
urutan asam amino ke 244 (His244Arg).
Perubahan ini meningkatkan risiko terjadinya
inflamasi pada saluran cerna (OR 1,27; 95% CI
1,20-1,34) 1,27 (1,20-1,34) (Katrina M de Lange
et al., 2017; Pazmandi et al., 2019; Cleynen et al.,
2016).

n. PRKCQ (rs2236379 G>A)

Protein Kinase C Theta (PRKCQ) sangat
selektif diekspresi
terutama pada sel T. PRKCQ berperan dalam
diferensiasi, aktivasi dan survival dari sel T.

pada jaringan limfoid

Pada 152236379 terjadi perubahan susunan
basa nitrogen dari CCG menjadi CTG. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Proline (Pro) menjadi Leucine (Leu) pada
urutan asam amino ke 330 (Pro330Leu).
Perubahan ini beruhubungan dengan jalur Th1
dan Th2 sehingga mengakibatkan gangguan
homeostasis dari sel T. hal ini mengakibatkan
dalam penghambatan proliferasi dari sel T dan
meningkatkan risiko inflamasi pada saluran
cerna (OR 1,647, 95% CI 1.088-2,574) (Y. W.
Zhang et al., 2019).

0. SH2B3 (rs3184504 T>C)

SH2B Adaptor Protein 3 (SH2B3)
berperan dalam stimulasi jalur JAK/STAT
sehingga terjadi induksi dalam pembentukan
mediatior inflamasi. Adanya varian dari
SH2B3 pada rs3184504 mengakibatkan
perubahan susunan basa nitrogen dari TGG
menjadi CGG. Hal ini
perubahan asam amino dari Tryptophan (Trp)
menjadi Arginine (Arg) pada urutan asam
amino ke 262 (Trp262Arg). Perubahan ini

mengakibatkan

mengakibatkan gangguan pada regulasi
sistem imun sehingga meningkatkan risiko
terjadinya UC (OR 1,047; 95% CI -) (Kral &
Becker, 2016).

p. SMAD3 (rs35874463 A>G)

SMAD Family Member 2 dan 3 (SMAD?2
dan SMAD3) diaktivasi oleh Transforming
Growth Factor (TGF) 1 yang menyebabkan
terfosforilasinya SMAD2/SMAD3. Kedua gen
tersebut kemudian berikatan dengan SMAD4
menjadi kompleks SMAD sehingga terjadinya
pada beberapa gen seperti
diferensiasi dan fungsi dari sel T, sel B, sel
Natural Killer dan sel Dendritik. Adanya
SMAD3 pada rs35874463
mengakibatkan perubahan susunan basa
nitrogen dari ATC menjadi GTC. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Isoleucine (Ile) menjadi Valine (Val) pada
170  (Ile170Val).
Perubahan ini merupakan Upstream dari
fungsi sekuen originalnya sehingga
meningkatkan risiko terjadinya UC (OR 2,74;
95% CI 0,79-9,52) (De Mattia et al., 2021;
Troncone et al., 2021).

q. TLR4 (rs4986790 A>G)

Toll-Like  Receptor type 4 (TLR4)
teraktivasi dengan adanya Lipopolysaccharide
(LPS) dari bakteri gram negatif. Aktivasi dari
reseptor ini NF-«xf
sehingga terjadi pembentukan mediator
inflamasi. Adanya variasi gen pada rs4986790
mengakibatkan perubahan susunan basa
nitrogen dari GAT menjadi GGT. Hal ini
mengakibatkan perubahan asam amino dari
Aspartate (Asp) menjadi Glycine (Gly) pada
urutan asam amino ke 299 (Asp299Gly).

transkripsi

variasi  gen

urutan asam amino ke

akan menstimulasi

Perubahan ini meningkatkan risiko terjadinya

infeksi pada saluran cerna (OR 2,05; 95% CI

1,06-4,08) (He & Jiang, 2022; Moaaz et al,

2020).

r. TYK2 (rs35018800 G>A) dan (rs12720356
A>C)

Pada rs35018800 terjadi perubahan
susunan basa nitrogen dari GCG menjadi
GTG. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Alanine (Ala) menjadi Valine (Val)
pada urutan asam amino ke 998 (Ala998Val)
dan pada rs12720356 terjadi perubahan
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susunan basa nitrogen dari ATC menjadi
AGC. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Isoleucine (Ile) menjadi Serine (Ser)
pada urutan asam amino ke 684 (Ile684Ser).
Perubahan ini mengakibatkan peningkatan
risiko terjadinya penyakit autoimun salah
satunya UC (OR 1,17, 95% CI 1,12-1,21)
(Pellenz et al., 2021).

s. GCKR (rs1260326 T>C)

Pada 1s1260326 terjadi perubahan
susunan basa nitrogen dari CTG menjadi
CCG. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Leucine (Leu) menjadi Proline (Pro)
pada urutan asam amino ke 446 (Leu446Pro).
Perubahan ini mengakibatkan peningkatan
risiko terjadinya penyakit autoimun salah
satunya IBD (OR 1,12; 95% CI 1,10-1,15)
(Martin et al., 2021)

t. GPSMI1 (rs78403475 G>C)

Pada 7578403475 terjadi perubahan
susunan basa nitrogen dari GCA menjadi
CCA. Hal ini mengakibatkan perubahan asam
amino dari Alanine (Ala) menjadi Proline (Pro)
pada urutan asam amino ke 455 (Ala455Pro).
Perubahan ini mengakibatkan peningkatan
risiko terjadinya penyakit autoimun salah
satunya UC.

Identifikasi Gen yang Berisiko
Penyakit Ulcerative Colitis (UC)
Penentuan gen-gen yang memiliki
potensi dalam terjadinya UC dapat dilakukan
dengan penilaian berdasarkan kriteria enam

pada

anotasi fungsional. Kriteria tersebut meliputi
Protein-Protein Interaction diperoleh melalui
STRING database dengan parameter medium
confidence 20,400. Cis-eQTL diperoleh melaui
UniProt database dengan target
berupa saluran cerna bagian bawah (kolon dan
rectum) dan system imun. Adapun parameter
yang digunakan berupan skor ekspresi pada
jaringan 280% dan nilai FDR <0,05. Sedangkan
untuk kriteria anotasi biological process,
component cellular, molculer function dan KEGG
pathway diperoleh melalui webgestalt database
dengan menggunakan parameter nilai FDR
<0,05. Penentuan skor satu (1) jika gen-gen

jaringan

memenuhi parameter dalam setiap anotasi
tersebut dan skor nol (0) jika gen-gen tersebut
tidak memenuhi kriteria dari setiap anotasi
tersebut. Semakin tinggi skor yang diperoleh
menunjukan bahwa gen tersebut berpotensi
kuat mengakibatkan UC. Berikut daftar gen-
gen risiko UC melalui penilaian kriteria
anotasi fungsional:

Tabel 2. Gen-Gen yang berisiko pada Penyakit Ulcerative Colitis Berdasarkan Kriteria Enam
Anotasi Fungsional

GENCODE_ID Genes PPI cis- Biological Cellular Molect.llur KEGG Total
eQTL Process Component Function Score
ENSG00000065675 PRKCQ 1 1 1 0 0 1 4
ENSG00000136869 TLR4 1 1 1 0 0 1 4
ENSG00000115267 IFIH1 1 1 1 0 0 1 4
ENSG00000187796 CARD9 1 1 1 0 0 0 3
ENSG00000105397 TYK2 1 1 0 0 0 1 3
ENSG00000013725 CD6 1 1 1 0 0 0 3
ENSG00000167207 NOD2 1 1 1 0 0 0 3
ENSG00000197943 PLCG2 1 1 1 0 0 0 3
ENSG00000166949 SMAD3 1 1 1 0 0 0 3
ENSG00000143226 FCGR2A 1 1 0 0 0 0 2
ENSG00000162594 IL-23R 1 1 0 0 0 0 2
ENSG00000111252 SH2B3 1 1 0 0 0 0 2
ENSG00000188263 IL-17REL 1 1 0 0 0 0 2
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ENSG00000176920 FUT2 1 1
ENSG00000073605 GSDMB 1 1
ENSG00000168685 IL-7R 1 1
ENSG00000178623 GPR35 0 1
ENSG00000121281 ADCY7 0 1
ENSG00000101109 MST1 0 1
ENSG00000160360 GPSM1 0 1
ENSG00000084734 GCKR 0 0
Total 16 20

OO O OO O oo
OO O OO O oo
O O O OO O oo
OO O OO O oo

8 0 0 4

O R R = =, NDNDDN

cis-eQTL “cis-Expression Quatitative Trait Locus”; PPI “Protein-Protein Interactions; KEGG “Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes”

Dari Tabel 2 di atas diperoleh gen
yang menjadi gen risiko penyakit UC biologis
dengan menggunakan kriteria enam anotasi
fungsional meliputi PPL, cis-eQTL, Biological
Process, Cellular Component, Molecular Function
dan KEGG Pathway. Missense menjadi fokus
utama karena

pada
berhubungan dengan terjadinya mutasi pada

penelitian  ini

susunan RNA. Hal ini berkaitan dengan
proses translasi dari asam amino sehingga
dapat mempengaruhi fungsi dari gen-gen
tersebut. Missense mutation dapat berupa
missense  consevative dan  non-conservative.
Perbedaan kedua missense ini terletak pada
yang
terbentuk dan terdapat kemiripan fungsi
(Balasco et al., 2021; Maia & Campos, 2021).
PPI memiliki peran
mencerminkan dasar interaksi protein dalam

kemiripan struktur asam amino

dalam

proses selular. Hampir semua aktivitas selular

PRKCQ

seperti metabolisme, pertumbuhan dan
perbaikan terjadi melalui interaksi
protein. Pengetahuan tentang PPl sangat
fenotip pada
tingkat molekular termasuk mekanisme yang
mendasari terjadinya penyakit UC dan
pengobatannya. = Kumpulan  data  PPI
digunakan dalam penemuan gen penyakit,
pengembangan obat dan memprediksi fungsi
gen yang berhubungan UC. Sumber data yang
digunakan dalam penelitian ini adalah
STRING database dengan kriteria Medium
Confidence (20,400) (Szklarczyk et al., 2021).
Dari analisis menggunakan STRING database
diperoleh 16 protein yang memiliki interaksi
dengan protein lainnya (Gambar 1). Hal ini
menunjukkan bahwa protein-protein tersebut
memiliki dengan

penyakit UC secara proses molekular.

antar

penting dalam memahami

keterkaitan kejadian

MST1

GPSM1

Gambar 2. Interaksi Protein-Protein yang Berhubungan dengan UC
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Analisis cis-eQTL merupakan suatu
pendekatan secara langsung untuk
mengidentifikasi kandidat gen yang menjadi
risiko pada lokus tertentu. Tujuannya adalah
untuk mengidentifikasi variasi alel yang
berhubungan dengan ekspresi gen atas dasar
bahwa suatu transkripsi dibawah kontrol
genetik (Lawrenson ef al., 2015). Cis-eQTL juga
merupakan bagian yang sangat penting
dikarenakan berhubungan dengan ekspresi
suatu gen pada sel atau jaringan tertentu.
Fokus pada penelitian ini adalah ekspresi gen
pada sel epitel saluran cerna terutama pada
bagian usus sampai dengan kolon dan sistem
imun baik granulocyte maupun agranulocyte
yang berhubungan dengan penyakit UC
berdasarkan nilai ekspresi (280%) dan nilai
FDR (<0,05) (T. Wang et al., 2022).

Anotasi selanjutnya adalah Biological
Process, Cellular Component and Molecular
Function. Ketiga anotasi ini dapat diperoleh
melalui Gene Ontology (GO) database. Di dalam
representasi aktivitas dari proses fungsional,
gen akan mengkode gen lainnya untuk
menjalankan atau aktivitas tingkat molekular
(Molecular Function) di lokasi tertentu pada sel
terutama pada saluran usus dan system imun
(Cellular Component), dan proses ini akan
berkontribusi pada proses biologis pada
penyakit UC (Biological Process) yang terdiri
dari berbagai proses molekular. Sehingga
dengan anotasi ini akan memberikan
gambaran terkait kontribusi dari suatu gen
pada kejadian UC (Thomas, 2017).

Berdasarkan analisis kriteria anotasi
fungsional meliputi Biological Process, Cellular
Component and Molecular Function diperoleh
pada kriteria Biological Process terdapat 8 gen
yang memiliki keterkaitan dengan proses
biologis pada penyakit UC yaitu PRKCQ,
TLR4, IFIH1, TYK2, CD6, NOD2, PLCG2 dan
SMAD3. Sedangkan untuk kriteria Cellular
Component and  Molecular ~ Function tidak
ditemukan adanya gen-gen yang memiliki
keterkaitan dengan penyakit UC baik secara
selular maupun molekular (Tabel 2).

KEGG pathway database merupakan
suatu database yang memberikan informasi
tingkat fungsional dari suatu gen meliputi

jalur kategori, jalur subkategori maupun jalur
sekunder yang dapat memprediksi fungsi dari
suatu gen. Hal ini berperan
memberikan gambaran terkait jalur molekular
pada penyakit UC (J. Du et al, 2016).
Penentuan kriteria gen yang menjadi gen
target berdasarkan kriteria anotasi KEGG
pathway dilihat berdasarkan nilai FDR (<0,05).
Pada tahap ini diperoleh 4 gen yang memiliki
kriteria anotasi KEGG pathway yaitu PRKCQ,
TLR4, IFIH1 dan TYK2 (Tabel 2).

Dalam penentuan gen-gen target
dilakukan penilaian berdasarkan kriteria
anotasi fungsional yang telah dibuat Tabel 2.
Pada penelitian ini diutamakan pada gen-gen
yang memiliki skor >2 untuk dijadikan gen
target dalam penentuan potensi kandidat obat

dalam

baru dari obat lama yang telah disetujui untuk
indikasi tertentu. Berdasarkan kriteria anotasi
ini diperoleh 16 gen yang memiliki skor >2
yaitu PRKCQ, TLR4, IFIH1, CARDY, TYK2,
CD6, NOD2, PLCG2, SMAD3, FCGR2A, IL-23R,
SH2B3, IL-17REL, FUT2, GSDMB dan IL-7R.

Kandidat

Repurposing)
Gen-gen dengan nilai skor >2 (Tabel 2)
diidentifikasi  interaksi  gen-obat
menggunakan drug-gene interaction database
(DGIdb) untuk menentukan obat yang
memiliki interaksi pada gen target. Fokus obat
pada tahap ini adalah obat-obat yang telah di
approved. Database berikutnya yaitu drugbank
untuk menentukan aksi farmakologi obat pada
gen target dalam penelitian

Target Obat Baru (Drug

akan

ini. Tahap
selanjutnya adalah identifikasi tahapan uji
klinis obat-obat yang berpotensi digunakan
untuk penyakit UC dengan menggunakan
drugbank yang telah terintegrasi dengan
clinical trial database. Sedangkan untuk uji pra
klinis dilakukan literatur
menggunakan pubmed database.

Berikut ini daftar obat-obat yang

review

berpotensi digunakan sebagai obat baru untuk
terapi penyakit UC. Penentuan kandidat obat
baru dari obat lama yang telah di-approved
mengutamakan pada obat-obat yang memiliki
aksi farmakologi dan belum dilakukan pre

21

Herbal Medicine Journal [Volume 8] Nomor 2 Agustus 2025



klinis maupun wuji klinis untuk pengobatan

penyakit UC.

Tabel 3. Kandidat Target Obat untuk Penyakit Ulcerative Colitis

Obat Kandidat Indikasi Utama Aksi Target
Cyclobenzaprine Relaksan Otot Inhibitor TLR4
Tamoxifen Kanker Payudara Inhibitor PRKCQ
Benzoyl Peroxide Akne Vulgaris Inhibitor PRKCQ
Pazopanib Anti Neoplastik Inhibitor SH2B3

Dari  penelitian ini  diperoleh penyakit UC. Dalam penelitian ini juga

kandidat obat baru dari obat lama yang telah
di-approved yang memiliki aksi farmakologi
pada gen spesifik yang berhubungan dengan
patogenesis penyakit UC meliputi Toll-Like
Receptor (TLR4), Protein Kinase C Theta
(PRKCQ) dan SH2B adapter protein 3 (SH2B3).
Berdasarkan kriteria enam anotasi fungsional
diperoleh gen PRKCQ dan TLR4 memiliki skor
4 sehingga gen-gen ini dapat digunakan
sebagai biomarker dalam mengidentifikasi
risiko seseorang dalam terjadinya penyakit
UC. Adapun obat-obat
interaksi dengan gen target dan memiliki aksi
farmakologi  menjadi  prioritas
penelitian ini. Terdapat 83 obat yang diperoleh
menggunakan Drugbank dan DGIdb database.

yang memiliki

dalam

Namun, terdapat 4 obat yang dapat diusulkan
sebagai kandidat obat untuk pengobatan
penyakit UC. Hal ini dikarenakan ke 4 obat
tersebut memiliki aksi farmakologi dalam
penghambatan pada gen-gen yang
dengan risiko terjadinya
penyakit UC. Selain aksi farmakologi, obat-
obat tersebut juga belum dilakukan pengujian
pra klinis maupun uji klinis dalam mengatasi

berhubungan

diperoleh obat-obat yang memiliki interaksi
dengan gen target tetapi tidak memiliki aksi
farmakologi. Hal ini dapat disebabkan oleh
potensi yang keliru dalam gen target terapi
(Undruggable).

Protein  Kinase C Theta (PRKCQ)
merupakan suatu protein spesifik pada serin
dan threonine yang memiliki lokasi ikatan
yang banyak seperti Thr-538, Ser-695 dan Ser-
676. PRKCQ sangat berperan penting dalam
transduksi sinyal pada NF-kB sebagai faktor
yang
pembentukkan mediator inflamasi (Tao et al.,
2021). Pada penelitian ini diperoleh kandidat
target terapi obat dengan Fostamatinib,
Dequalinium, Tamoxifen dan
Peroxide. Obat-obat ini memiliki mekanisme
aksi menghambat aktivitas dari gen PRKCQ
sehingga menghambat pembentukan mediator
inflamasi (Gambar 2). Untuk kandidat obat
baru dalam pengobatan penyakit UC dalam

transkripsi gen menstimulasi

Benzoyl

penelitian ini berupa Tamoxifen dan Benzoyl
Peroxide dikarenakan obat-obat ini belum
dilakukan uji pra klinis maupun uji klinis
untuk penyakit UC.
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Gambar 3. Hubungan Protein dan Target Obat pada UC

Toll — Like Receptor 4 (TLR4) terdapat di
lapisan saluran cerna, makrofag dan monosit.
Aktivasi dari TLR4 diperantarai oleh adanya
antigen dari patogen Lipopolysacharride (LPS)
seperti E. coli. Berikatannya antigen pada TLR4
akan menstimulasi aktivasi dari NF-kB dan
Janus Kinase 2 (JAK2). Aktivasi dari JAK2 akan
memfasilitasi  aktivasi dari gen  Signal
Transducer and Activator of Transcription 3
(STAT3) yang merupakan transkripsi gen
untuk memproduksi mediator inflamasi
seperti Interleukin (IL). TLR4 tidak hanya
terdapat di saluran cerna, tetapi juga terdapat
di beberapa organ lain seperti otot jantung,
otak dan leukosit. studi telah
menjelaskan bahwa terjadinya polimrofisme
pada TLR4 akan meningkatkan risiko
terjadinya UC (Cheng et al., 2015). Berdasarkan
penelitian ini, diperoleh dua kandidat obat
yang memiliki aksi farmakologi dalam
menghambat aktivitas dari gen TLR4 yaitu
Cyclobenzaprine (Gambar 2). Obat ini menjadi
kandidat obat baru untuk penyakit UC
dikarenakan adanya
penggunaan obat Cyclobenzaprine baik pra
klinis maupun uji klinis pada penyakit UC.

Beberapa

belum penelitian

sehingga terjadi induksi dalam pembentukan

mediatior inflamasi. Dalam penelitian ini
diperoleh obat yang menjadi kandidat target
untuk penyakit UC yaitu Pazopanib. Obat ini

memiliki aksi farmakologi dalam menghambat

aktivitas dari SH2B3 sehingga dapat
menghambat pembentukan mediator
inflamasi seperti interleukin (Gambar 2).

Pazopanib menjadi kandidat obat baru untuk
penyakit UC dikarenakan belum adanya
penelitian  penggunaan untuk
mengatasi penyakit UC.

Keterbatasan dari penelitian ini adalah

obat ini

metode yang digunakan masih tergolong baru
sehingga membutuhkan waktu yang cukup
lama untuk memahami konsep-konsep dasar
dalam pengambilan data di database yang
digunakan dalam mengidentifikasi kandidat
obat baru dari obat lama yang telah di-
approved untuk dijadikan terapi penyakit UC.

KESIMPULAN

Berdasarkan Six Functional Annotation
Criteria terdapat 3 gen yang memiliki interaksi
dengan obat lama yang telah di-approved dan
menjadi kandidat obat baru untuk pengobatan

SH2B  Adaptor Protein 3 (SH2B3) UC yaitu Cyclobenzaprine, Tamoxifen,
berperan dalam stimulasi jalur JAK/STAT Benzoyl Peroxide dan Pazopanib. Kandidat
Herbal Medicine Journal | Volume 8 | Nomor 2 | Agustus 2025 23



obat baru untuk indikasi UC memiliki aksi

farmakologi

berupa Cyclobenzaprine

menghambat aktivitas TLR4, Tamoxifen dan
Benzoyl Peroxide menghambat aktivitas
PRKCQ, dan Pazopanib menghambat aktivitas
SH2B3.
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