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ABSTRAK
Pendahuluan: Skizofrenia adalah gangguan neuropsikiatri kompleks dengan komponen genetik yang

signifikan. Identifikasi variasi genetik yang berkontribusi terhadap penyakit ini dapat membantu dalam
memahami mekanisme patogenesis dan pengembangan terapi yang lebih tepat sasaran. Studi ini
bertujuan untuk mengidentifikasi variasi genetik yang berpotensi memengaruhi risiko skizofrenia
melalui pendekatan bioinformatika berdasarkan data genomik.

Metode: Penelitian ini dilakukan dalam lima tahap, yaitu (1) identifikasi lokus genetik yang
berhubungan dengan skizofrenia menggunakan basis data GWAS, (2) analisis variasi dan ekspresi gen
melalui Portal GTEx, (3) pemetaan posisi gen pada kromosom menggunakan Ensembl, (4) analisis
dampak variasi genetik pada fungsi biologis dengan SNP Nexus, dan (5) pemetaan distribusi alel dalam
populasi menggunakan HaploReg. SNP dengan kategori “mungkin merusak” dan “kemungkinan
merusak” diprioritaskan untuk analisis lebih lanjut.

Hasil: Dari 5985 SNP yang diidentifikasi, penyaringan dilakukan berdasarkan nilai p, duplikasi, dan jenis
variasi hingga diperoleh 22 SNP. Analisis lebih lanjut menemukan bahwa 4 SNP (rs1051061, rs1801133,
rs2011425, dan rs3764002) terkait dengan skizofrenia, dengan dua di antaranya (rs1801133 dan
rs3764002) dikategorikan sebagai "kemungkinan merusak”. SNP rs3764002 pada gen WSCD2
menunjukkan skor tertinggi (0,997), yang mengindikasikan dampak terbesar pada patogenesis
skizofrenia.

Kesimpulan: Variasi genetik tertentu, khususnya pada gen VRK2, MTHFR, UGT1A, dan WSCD2,
berpotensi memengaruhi risiko skizofrenia melalui berbagai mekanisme molekuler, termasuk regulasi
ekspresi gen, metabolisme neurotransmiter, dan stres oksidatif.

Kata Kunci: Bioinformatika, Skizofrenia, Variasi gen
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Pendahuluan

Skizofrenia adalah gangguan mental kronis yang memiliki komponen genetik yang
signifikan, dengan tingkat pewarisan mencapai 70-85%.(Cinta Cynthia R, 2018)Prevalensi
skizofrenia global mencapai 24 juta orang, dengan Asia Tenggara memiliki sekitar 2 juta kasus,
menjadikannya salah satu wilayah dengan tingkat kejadian tertinggi.(WHO, 2022)Di Indonesia,
angka kejadiannya mencapai 7 per 1.000 penduduk, yang menunjukkan urgensi penelitian terkait
faktor genetik penyakit ini.(Sari, 2023).

Meskipun telah banyak penelitian tentang genetika skizofrenia, penelitian yang berfokus
pada populasi Asia Tenggara masih terbatas. Pendekatan bioinformatika dengan analisis GWAS,
GTEx, Ensembl, SNP Nexus, dan HaploReg dapat membantu mengidentifikasi variasi genetik
spesifik dan ekspresi gen yang terkait dengan skizofrenia pada populasi ini.(Fadista dkk.,
2016)Studi sebelumnya telah mengidentifikasi beberapa gen yang terkait dengan skizofrenia,
seperti VRK2.(Ardlie dkk., 2015), MTHFR, UGT1A, dan WSCD2. Analisis ekspresi gen
menggunakan GTEx Portal menunjukkan bahwa gen yang terkait dengan skizofrenia cenderung
memiliki ekspresi tinggi di korteks prefrontal dan hipokampus, yang berperan dalam fungsi
kognitif dan emosi.(Halid dkk., 2024)

Namun, studi berbasis populasi di Asia Tenggara masih kurang, sehingga penelitian ini
akan mengisi kesenjangan tersebut.(Ward & Kellis, 2016)Tujuan penelitian ini adalah untuk
menentukan variasi dan ekspresi gen yang terkait dengan skizofrenia pada populasi Asia
Tenggara, dan menganalisis faktor-faktor yang memengaruhi perbedaan ekspresi gen tersebut.
Tujuan

Tujuan Penelitian ini untuk Mengetahui variasi dan ekspresi gen apa saja yang
berhubungan dengan penyakit Skizofrenia pada populasi asia tenggara.

Metode

Studi ini menggunakan analisis bioinformatika untuk mengidentifikasi variasi genetik yang
berkontribusi terhadap skizofrenia. Data dari GWAS digunakan untuk menemukan lokus genetik
yang relevan dengan nilai p.<10-8.Ekspresi gen dianalisis melalui GTEx, posisi gen dipetakan
dengan Ensembl.(Astuti dkk., 2023)Dampak mutasi dievaluasi menggunakan SNP Nexus, dan
distribusi alel dipetakan dengan HaploReg. Metode ini mengikuti standar penelitian
bioinformatika sebelumnya dengan fokus yang dimodifikasi pada SNP dengan dampak fungsional
tinggi.
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Hasil dan Pembahasan

Analisis GWAS mengidentifikasi 5985 SNP yang terkait dengan skizofrenia, yang setelah

proses penyaringan menghasilkan 22 SNP dengan dampak signifikan. Dari hasil SNP Nexus, empat

SNP (rs1051061, rs1801133, rs2011425, dan rs3764002) dikategorikan sebagai "mungkin

merusak" dan "kemungkinan merusak", dengan rs3764002 menunjukkan dampak tertinggi.

Analisis ekspresi gen menunjukkan bahwa gen VRK2, MTHFR, UGT1A, dan WSCD2 paling banyak

diekspresikan di otak, hati, dan ovarium, mendukung peran mereka dalam patogenesis

skizofrenia. HaploReg menunjukkan bahwa frekuensi alel tertentu lebih tinggi pada populasi Asia

Tenggara dibandingkan dengan populasi lain.

Tabel 1. Hasil katalog GWAS dari 22 SNP yang terkait dengan skizofrenia.

TIDAK Kode Jenderal SNP Nilai P
1. UGT1A rs2011425 8,00E-09
2. LMO7 rs76082815 6,00E-09
3. SLC39A8 rs13107325 5,00E-09
4, THAP8 rs3810450 4,00E-09
5. WSCD2 rs3764002 3,00E-09
6. HLA-B rs1131275 2,00E-09
7. MROH6 rs4873803 1,00E-09
8. NDRG4 rs42945 2,00E-10
9. VRK2 rs1051061 1,00E-10
10. ITIH3 rs3617 1,00E-10
11. ADAMTSL3 rs950169 1,00E-10
12. EP300 rs20551 5,00E-11
13. HLA-DRB5 rs144532965 1,00E-11
14. IPO8 rs142754383 8,00E-12
15. NKAPL rs1635 7,00E-12
16. PJA1 rs11539157 4,00E-14
17. IRF3 rs7251 2,00E-14
18. HLA-DQB1 rs9274390 2,00E-14
19. MTHFR rs1801133 4,00E-15
20. LRRN2 rs3747631 1,00E-16
21. BTN3A1 rs41266839 7,00E-27
22. PGBD1 rs33932084 3,00E-28
Tabel 2. Identifikasi SNP skizofrenia dan pengaruhnya terhadap kadar protein.
SNP Kromosom Skor Ramalan
VRK2 Chr2 rs1051061 0,503 Berpotensi Merusak
MTHFR Chrl rs1801133 0,987 Mungkin Merusak
UGT1A Chr2 rs2011425 0.629 Berpotensi Merusak
WSCD2 Chri2 rs3764002 0,997 Mungkin Merusak
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Bulk tissue gene expression for VRK2 (ENSG00000028116.18)
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Gambar 1. Ekspresi gen VRK2 di berbagai jaringan berdasarkan basis data GTEx Portal.

Bulk tissue gene expression for MTHFR (ENSG00000177000.13)
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Gambar 2. Ekspresi gen MTHFR di berbagai jaringan berdasarkan basis data GTEx Portal.

Bulk tissue gene expression for UGT1A1 (ENSG00000241635.8)
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Gambar 3. Ekspresi gen UGT1A di berbagai jaringan berdasarkan basis data GTEx Portal.
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Bulk tissue gene expression for WSCD2 (ENSG00000075035.10)
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Gambar 4. Ekspresi gen WSCDZ di berbagai jaringan berdasarkan basis data GTEx Portal.

Tabel 3 Frekuensi alel pada setiap SNP.

TIDAK SNP Alel Afrika Amerika ASEAN Eropa CHR
Referensi ALT

1. rs1051061 A G 0,09 0,40 0,43 0,40 Chr2
2. rs1801133 G A 0,11 0,49 0,37 0,35 Chrl
3. rs2011425 T G 0,07 0,10 0,18 0,09 Chr2
4. rs3764002 C T 0,02 0,17 0,50 0,28 Chri2
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Gambar 5. Popula5| SNP rs3764002 di berbagal benua dan di beberapa negara Asia

berdasarkan basis data HaploReg v4.2.

Hasil penelitian ini memperoleh total 5.985 SNP yang terkait dengan Skizofrenia. Hasil
tersebut kemudian disaring berdasarkan nilai p > 10.8Untuk membedakan positif sejati dari
positif palsu, hasil yang diperoleh adalah 3232 SNP, kemudian disaring berdasarkan abjad A
sampai Z sehingga tidak ada duplikasi kode gen dan hasil yang diperoleh adalah 1528 SNP, dari
1528 SNP tersebut ditemukan 11 ekspresi gen.

Hasil penelitian kemudian difokuskan kembali pada variasi gen dengan varian missens

karena berpotensi merusak skizofrenia melalui mutasi atau perubahan asam amino, hasil yang
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diperoleh adalah 22 SNP. Hasil identifikasi SNP pada skizofrenia dari 22 SNP dengan nilai p > 1078,
difokuskan pada kategori kemungkinan merusak dan mungkin merusak, karena memiliki risiko
tinggi pada skizofrenia. Diperoleh 4 SNP dengan kategori ini, yaitu rs1051061, rs1801133,
rs2011425 dan rs3764002 dengan kode VRK2, MTHFR, UGT1A dan WSCD?2. Skor tertinggi dari
ketiga SNP tersebut adalah rs3764002 dengan nilai 0,997 dan prediksi mungkin merusak.(Weile
dkk., 2021).

Pada tahap selanjutnya, dengan melihat variasi dan ekspresi gen pada berbagai jaringan
berdasarkan basis data GTEx Portal, skor ekspresi gen tertinggi ditemukan pada variasi gen
WSCD2 dengan nilai 250 tpm. Varian gen WSCD2 (SNP rs3764002) telah diidentifikasi sebagai
salah satu yang dapat merusak struktur protein dan dikaitkan dengan gangguan neuropsikiatri,
termasuk gangguan bipolar dan skizofrenia. Hasil frekuensi alel menunjukkan variasi dalam
distribusi frekuensi alel rs3764002 di Asia Tenggara pada populasi Kinh di Vietnam (KHV) memiliki
alel T sebesar 61% dan alel C sebesar 39%. Hasil ini menunjukkan bahwa alel T lebih umum di
Asia Tenggara daripada alel C.

Hasil temuan ini sangat penting untuk pengembangan biomarker genetik skizofrenia di Asia
Tenggara. ldentifikasi SNP rs3764002 pada WSCD2 dapat digunakan sebagai alat skrining awal
untuk individu berisiko tinggi, memungkinkan deteksi lebih awal dan intervensi yang lebih tepat.
Selain itu, temuan ini juga memiliki aplikasi dalam farmakogenomik dan pengobatan personal,
terutama berkaitan dengan VRK2 dan UGT1A, yang diketahui berperan dalam metabolisme obat
antipsikotik.

Variasi pada MTHFR yang terkait dengan metabolisme folat dan homosistein mungkin
merupakan faktor penting dalam perancangan terapi berbasis nutrisi, di mana suplementasi folat
dapat membantu mengurangi risiko stres oksidatif yang memperburuk kondisi pasien skizofrenia.

Namun, penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu dipertimbangkan.
Validasi eksperimental dari SNP yang diidentifikasi belum dilakukan, sehingga penelitian lebih
lanjut dengan pendekatan eksperimental menggunakan model seluler atau hewan diperlukan
untuk mengkonfirmasi dampak mutasi ini pada ekspresi gen dan fungsi protein.(Hu dkk., 2024)

Selain itu, penelitian ini hanya berfokus pada populasi Kinh di Vietnam (KHV), yang mungkin
tidak sepenuhnya mewakili populasi Asia Tenggara secara keseluruhan. Oleh karena itu,
penelitian tambahan diperlukan untuk mengkonfirmasi apakah pola serupa ditemukan di negara

lain di kawasan ini, seperti Indonesia, Malaysia, Thailand, dan Filipina. Penelitian ini belum
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mengeksplorasi secara mendalam interaksi antara faktor genetik dan lingkungan, seperti stres
psikososial, infeksi prenatal, dan diet, yang juga dapat berkontribusi pada risiko skizofrenia.
Sebagai arah penelitian masa depan, analisis fungsional WSCD2, VRK2, dan MTHFR
direkomendasikan untuk memahami bagaimana mutasi ini memengaruhi jalur molekuler yang
terkait dengan skizofrenia. Selain itu, pengembangan model kecerdasan buatan (Al) berdasarkan
data genetik dapat menjadi strategi inovatif dalam memprediksi risiko skizofrenia berdasarkan
kombinasi berbagai faktor genetik yang telah diidentifikasi. Dengan demikian, penelitian ini tidak
hanya memberikan wawasan baru tentang genetika skizofrenia di Asia Tenggara, tetapi juga
membuka peluang untuk pengembangan terapi berbasis genetik dan pendekatan pengobatan
personal yang lebih efektif dalam mengobati gangguan neuropsikiatri ini.
Kesimpulan

Studi ini mengidentifikasi 5.985 SNP yang terkait dengan skizofrenia, di mana 3.232 SNP
disaring berdasarkan nilai p > 10.8Penyaringan lebih lanjut untuk menghilangkan duplikasi
menghasilkan 1.528 SNP, dengan 11 ekspresi gen yang ditemukan. Dari jumlah tersebut, 22 SNP
memiliki varian missense yang berpotensi merusak, dan 4 SNP (rs1051061, rs1801133,
rs2011425, rs3764002) dikategorikan sebagai kemungkinan merusak dan mungkin merusak. SNP
rs3764002 (WSCD2) memiliki skor prediksi tertinggi (0,997) dan ekspresi gen tertinggi (250 TPM)
berdasarkan GTEx, dan dikaitkan dengan gangguan neuropsikiatri, termasuk skizofrenia. Analisis
frekuensi alel menunjukkan bahwa alel T lebih umum (61%) daripada alel C (39%) pada populasi
Kinh, Vietnam (KHV).

Studi ini berfokus pada peran SNP rs3764002 dalam skizofrenia, sehingga validasi
eksperimental diperlukan untuk mengkonfirmasi dampak fungsionalnya. Studi populasi di Asia
Tenggara juga direkomendasikan untuk lebih memahami distribusi genetik ini. Hasil ini
berpotensi mendukung pengembangan terapi berbasis genetik dalam pengobatan skizofrenia.
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