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ABSTRAK
Pendahuluan: Gangguan bipolar (Bipolar Disorder/ BD) adalah kelainan genetik yang umum dan
kompleks, tetapi cara penularannya masih belum ditemukan. Penyebab BD ini dapat disebabkan oleh
genetik, lingkungan serta obat-obatan. Banyak peneliti berasumsi bahwa varian genom yang umum
membawa beberapa risiko untuk mewujudkan penyakit ini. Penelitian telah menemukan hubungan
signifikan pertama di seluruh genom antara polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) yang umum dan
gangguan bipolar. Saat ini, berbagai upaya sedang dilakukan untuk menerjemahkan temuan-temuan
ini ke dalam praktik klinis, konseling genetik, dan pengujian prediktif. Begitu banyak varian genetik
yang dapat diukur dengan akurasi tinggi dan identifikasi tersebut dapat membantu pengembangan atau
indikasi baru untuk terapi.
Tujuan: Untuk mengidentifikasi varian patogen yang terkait dengan bipolar disorder menggunakan data
genomik dan pendekatan bioinformatik.
Metode: Menggunakan database genomik antara lain Genomic Wide Association Study (GWAS),
SNPnexus, GTEx dan Ensembl untuk mengidentifikasi variasi patogen dari BD. Data dikumpulkan dari
GWAS kemudian diidentifikasi dan disaring berdasarkan kriteria yang telah dibuat dan di telusur
masing-masing gen (SNP) yang telah ditemukan.
Hasil: Diperoleh 1969 katalog (1560 SNP) dan dari katalog tersebut terdiri dari 77 studi yang
menguraikannya. Hasil penyaringan yang termasuk dalam missense varians sebanyak 21 gen, namun
ada tiga gen yang teridentifikasi dengan nilai p value diatas 10 dan memiliki nilai odds ratio yaitu gen
WSCD2 (SNP rs3764002), FKBP2 (SNP rs4672) dan gen PLEC (SNP rs6992333). Untuk skor tertinggi yaitu
WSCD2 (SNP rs3764002) dan gen PLEC (SNP rs6992333) dengan nilai hingga 0.999 atau termasuk dalam
kriteria probably damaging.
Kesimpulan: Ditemukan tiga gen yang diidentifikasi patogen pada Bipolar Disorder. Gen WSCD2 (SNP
rs3764002) yang terbanyak di Benua Asia, FKBP2 (SNP rs4672) dan gen PLEC (SNP rs6992333). Dua gen
WSCD2 dan PLEC diprediksi dapat merusak struktur protein dan diprediksi spesifik ke penyakit Bipolar
Disorder.

Kata Kunci: bipolar disorder, genomik, varian patogen
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Pendahuluan

Gangguan bipolar adalah gangguan mental yang parah dan umum. Gangguan ini terjadi

pada sekitar 5,7 juta orang dewasa Amerika, atau 2,6 persen dari populasi Amerika Serikat yang
berusia 18 tahun ke atas pada tahun tertentu (Kerner, 2014). Menurut Organisasi Kesehatan
Dunia (WHO), gangguan bipolar adalah penyebab utama kecacatan ke-6 di dunia dan
mempengaruhi sekitar 5% populasi dengan dampak berbahaya pada berbagai aspek dalam
kehidupan seseorang. Fase depresi dari gangguan bipolar seringkali sangat parah, dan bunuh diri
adalah faktor risiko utama.
Data lain dari WHO, sekitar 264 juta orang menderita menderita gangguan kecemasan pada
tahun 2017. Pada tahun 2015, prevalensi keseluruhan penyakit mental terus meningkat, dan
jumlah orang dengan gangguan kecemasan gangguan kecemasan meningkat sebesar 14,9% sejak
tahun 2005 (Yakovchik et al., 2023). Studi tentang penyebab gangguan ini berfokus pada pemicu
lingkungan seperti pemicu stres yang tidak terduga dan variasi sirkadian dan kontribusi genetik.
Selain itu, faktor psikobiologis tampaknya memainkan peran yang luar biasa tidak hanya dalam
etiologi gangguan tetapi juga dalam hasilnya dan, berpotensi, dalam respons atau kurangnya
respons terhadap farmakologis dan intervensi psikologis (Colombo et al., 2012).

Baik pengaruh genetik maupun paparan lingkungan memainkan peran penting dalam
pengembangan BD ini (Orru & Carta, 2018). Risiko bipolar secara proporsional terjadi seiring
dengan hubungan kekeluargaan (Azorin et al., 2021). Interaksi gen-lingkungan mencerminkan
mekanisme sebab akibat di mana satu atau lebih varian genetik dan satu atau lebih faktor
lingkungan berkontribusi pada penyebab suatu kondisi pada individu dengan faktor genetik yang
mempengaruhi kepekaan terhadap paparan lingkungan (Uher & Zwicker, 2017).

Varian genetik molekuler dapat diukur dengan akurasi tinggi dan identifikasi mereka
dapat membantu pengembangan atau indikasi baru untuk terapi. Interaksi gen-lingkungan
dengan varian genetik molekuler tertentu telah mulai diidentifikasi dalam dekade terakhir.
Sebagian besar temuan berkaitan dengan depresi yang terjadi di masyarakat atau gangguan
mental lainnya yang relatif umum. Baru-baru ini, beberapa kelompok peneliti juga telah
menyelidiki dan mengidentifikasi interaksi gen-lingkungan yang spesifik yang berperan dalam
penyebab skizofrenia dan yang terkait kondisi (Uher, 2014).

Tujuan

Untuk mengidentifikasi varian patogen yang terkait dengan bipolar disorder menggunakan data
genomik dan pendekatan bioinformatik sehingga varian genetik yang terukur dengan akurasi
tinggi dapat membantu dalam penetapan terapi yang lebih tepat dan terbarukan serta mencegah
faktor resiko pada gen tersebut.

Metode

Identifikasi variasi genetik tidak hanya digunakan untuk mengetahui struktur genetika
manusia tetapi juga dapat digunakan untuk memahami lebih dalam lagi terkait dengan proses
penyakit dan pengobatannya. Pada penelitian ini, kami menggunakan beberapa data genetika
menggunakan pendekatan bioinformatik khususnya pada penyakit BD. Sumber data penelitian
bersumber dari database The National Human Genome Research Institute (NHGRI) katalog GWAS
(https://www.ebi.ac.id.uk/gwas/) menggunakan kata kunci “Bipolar disorder” (EFO ID:
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MONDO_0004985), yang diakses pada tanggal 24 Januari 2024. Dari pencarian diperoleh
sebanyak 1969 katalog dan dari katalog tersebut bersumber dari 77 sumber artikel yang sama.

Dari 1969 katalog yang ditemukan tersebut, terdapat 1560 SNP. Kami kemudian menyaring
berdasarkan varian missense yang dapat berpotensi merubah struktur protein. Nilai p-value
yang digunakan yaitu <10 untuk menghindari hasil positif palsu diperoleh 8 varian kemudian
dari data tersebut disaring yang memiliki nilai odd ratio. Kami mendapatkan 2 varian. Portal
SNPnexus (https://www.snp-nexus.org) diakses melalui laman biotools (https://bio.tools/) untuk
mengidentifikasi varian gen yang dapat berpotensi mempengaruhi protein pada penyakit BD.
Hasil dari penelusuran portal tersebut memberikan klasifikasi benign dan probably damaging.

Untuk mengetahui sebaran gen diseluruh dunia, varian tersebut diekstraksi menggunakan
data SNPnexus pada 1000 Genomes Data. Sementara untuk mengetahui profil ekspresi dari
ketiga gen terlibat di berbagai jaringan dalam tubuh, digunakan data dari Portal GTEx
(https://www.gtexportal.org/home/) yang diakses pada tanggal 24 Januari 2024.

Tabel 1. Variasi missense pada Bipolar Disorder dengan p-value <108

SNP p-value Odd Ratio
rs4672 3x10° 0.9033
rs6992333 2x° 0.94158
rs3764002 6x 1! 0.0155

Tabel 2. Hubungan antara Bipolar Syndrome dan SNP serta Prediksi pada Protein

SNP Chromosome Gene Score Prediction
rs4672 11 FKBP2 0.000 Benign
rs6992333 8 PLEC 0.910-0.997 Probably Damaging
rs3764002 12 WSCD2 0.951-0.999 Probably Damaging

Tabel 3. Distribusi frekuensi allele dari Tiga SNP dibeberapa benua di dunia

Allele Allele Frequencies
SNP REF ALT African American  East Asian  European South Asian
Allele Allele
rs4672 G A 0.003800 0.053300 None 0.073600 0.009200
rs6992333 C T 0.891800 0.374600 0.143800 0.432400 0.351700
rs3764002 A G 0.014400 0.165700 0.547600 0.259400 0.347600
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ANALISA DATA

a. Identifikasi SNP pada Bipolar Disorder
Sebanyak 1560 SNP yang telah diperoleh dan dikumpulkan dari basis data katalog GWAS,
yang lebih lanjut kemudian dilakukan penyaringan sehingga didapatkan 3 varian SNP yang
diidentifikasi berpotensi dalam menyebabkan kerusakan tingkat protein. Tiga varian SNP ini
berasal dari gen yang berbeda yaitu FKBP2, PLEC dan WSCD2 diperoleh dari data SNPnexus.
Gen PLEC dan WSCD2 pada SNP rs6992333 dan rs3764002 yang diprediksi dapat merusak
pada tingkat protein sementara FKBP2 bersifat benign. Kedua gen pada masing-masing SNP
tersebut memiliki kontribusi kuat dalam merusak protein karena memiliki skor 0.910-0.997-
0.999 dan 0.951-0.999.

b. Distribusi SNP pada Bipolar Disorder
Pada tabel 3, data yang ditampilkan adalah frekuensi alel yang dikumpulkan dari database
1000 Genome. Pada data tersebut, meskipun kejadinannya kecil, distribusi untuk rs4672,
rekuensi alelnya terjadi pada semua benua kecuali Asia Timur. Sementara pada rs6992333
frekuensi alel orang Afrika paling banyak sekitar 89%, kemudian Amerika dan Eropa, dan
paling sedikit di Asia sebanyak 14% saja. Namun pada rs3764002 di Asia terbanyak sebesar
54% dan paling sedikit di Afrika.

c. ldentifikasi Ekspresi Gen jaringan dari SNP yang terkait Bipolar Disorder
Ekspresi ketiga gen tersebut dalam jaringan dapat diperoleh di Portal GTEx. Dari ketiga data
gen yang ada, FKBP2 diekspresikan paling tinggi di pituitary, tyroid dan endoserviks. PLEC
diekspresikan di saraf, sel dan otot rangka. Untuk WSCD2 diekspresikan tinggi pada otak,
tyroid dan esofagus.

Hasil dan Pembahasan

Bipolar Disorder, sebelumnya dikenal sebagai manik depresi merupakan penyakit mental
yang ditandai dengan perubahan suasana hati, energi, tingkat aktivitas, dan konsentrasi yang
tidak normal (Akiskal, 2002; Reinares et al., 2020). Perubahan ini dapat mempersulit
penyelesaian tugas sehari-hari dan menjaga hubungan sosial. Penyebabnya bisa saja dari
genetika, dimana keluarga yang memiliki gangguan bipolar memiliki resiko lebih tinggi menderita
penyakit ini. Penyebab lain adalah lingkungan seperti stress, kesakitan serta tindakan kekerasan
sering dikaitkan dengan perubahan mood seseorang (Kerner et al., 2013; Maramis M Margarita,
2022).

Berdasarkan penelusuran genomik dan data bioinformatik menggunakan beberpa laman
penelusuran data genomik ditemukan cukup banyak katalog yang menguraikan tentang gen yang
berkaitan dengan BD ini. Ada 1969 katalog yang ditemukan tersebut dan terdapat 1560 SNP yang
berkaitan dengan BD. Namun setelah penyaringan ditemukan 3 gen (FKBP2, PLEC dan WCSD2)
pada 3 SNP (rs4672, rs6992333 dan rs3764002) dan dari tiga gen tersebut ditemukan ada dua
gen yang bersifat probably damaging pada struktur protein (rs6992333 dan rs3764002).

FKBP2

Beberapa neurotransmitter, hormon sangat penting dalam respon tubuh terhadap stress.
Salah satu komponen penting dalam tubuh kita yang memberikan respon tersebut adalah
hipotalamus pituitary adrena (HPA) (Malekpour et al., 2023). FK506-binding protein 2 (KBP2)
adalah gen pengkode protein yang ditemukan pada spesies manusia. Protein yang dikode oleh
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gen ini adalah subset dari protein imunofilin, yang berfungsi dalam regulasi imunologi dan proses
pembelahan sel yang memengaruhi pembelahan dan translasi protein. Selain itu, protein terkait
kekebalan tubuh lainnya, termasuk AIF1, FOXO03, IRF3, CFHR4, IGLON5, FKBP2, dan PI3, juga
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan gangguan kejiwaan. Ini menunjukkan bahwa
sebagian varian risiko kejiwaan dapat berkontribusi pada risiko penyakit dengan mengatur
protein plasma yang berhubungan dengan kekebalan tubuh, memberikan bukti langsung yang
menghubungkan risiko genetik gangguan kejiwaan dengan sistem kekebalan tubuh (Dang et al.,
2023).

Bulk tissue gene expression for FKBP2 (ENSG00000173486.12)
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Gambar 1 Ekspresi Gen jaringan untuk gen FKBP2 menurut basis data GTEX Portal. TPM (Transcript Per Million)

Gen FKBP2 dengan SNP rs4672 ini terletak di kromosom 11 dengan sifat prediksi dalam
mempengaruhi protein dalam kategori benign karena skor nya hanya 0.000. Hasil ini
menunjukkan bahwa gen ini tidak berpotensi dalam merusak protein. Insiden kejadian pada
seluruh benua di dunia memperlihatkan persentase yang sangat kecil dari 3-7% dari Benua
Amerika dan Eropa dan ekspresi gennya terjadi terbanyak pada pituitary, tiroid dan endo serviks
(Gambar 1). Benua Asia Timur tidak memperlihatkan prevalensi gen ini.

Jadi gen ini tidak berkontribusi langsung pada BD namun mempengaruhi sistem
kekebalan tubuh yang berhubungan langsung dengan resiko genetika kejiwaan sesuai dengan
pernyataan pada Dang et al., 2023. Namun, berdasarkan riset yang lain mengemukakan bahwa
gen FKBP51 merupakan yang berpengaruh terhadap respon kejiwaan ini. Oleh karena itu, temuan
dari penelitian ini menetapkan pentingnya FKBP51 sebagai target terapi yang menjanjikan untuk
stres yang diinduksi karena gangguan kejiwaan (Malekpour et al., 2023). Dalam studi yang lain
ditemukan pada FKBP5 dapat berhubungan dengan stres dan penyalahgunaan atau
ketergantungan ganja (Misiak et al., 2017).
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PLEC

Gen PLEC memberikan instruksi untuk membuat protein yang disebut plektin. Protein ini
adalah diproduksi di banyak jaringan yang berbeda di dalam tubuh, termasuk kulit dan otot
(Alliey-Rodriguez et al., 2011). Di dalam sel, plektin berinteraksi dengan beberapa molekul yang
membentuk kerangka struktural sel (the sitoskeleton). Misalnya, plektin berinteraksi dengan
filamen perantara, yang membentuk jaringan yang memberikan dukungan dan kekuatan pada
sel (Function, 2020).

Letak dari gen PLEC dengan SNP rs6992333 adalah di kromosom 8 dengan skor 0.910-
0.997 dan diprediksi probably damaging terhadap protein. Frekuensi alel benua Afrika adalah
yang terbesar yaitu 89% dan terendah di Benua Asia Timur sebesar 14%. Untuk Benua Eropa
sebesar 43%. Seperti dijelaskan sebelumnya bahwa gen ini diproduksi banyak di kulit dan otot,
hasil GTExPortal yang terbanyak pada saraf, sel dan otot rangka.

Bulk tissue gene expression for PLEC (ENSG00000178209.14)
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Gambar 2. Ekspresi Gen jaringan untuk gen PLEC menurut basis data GTEX Portal. TPM (Transcript Per Million)

WSCD2

Gen WSCD2, juga dikenal sebagai WSC domain containing 2, adalah gen pengkode protein
yang ditemukan pada Homo sapiens. Gen ini merupakan bagian dari keluarga gen yang
mengandung domain WSC, yang terlibat dalam berbagai proses seluler, termasuk regulasi siklus
sel, lokalisasi seluler, dan respons terhadap stres oksidatif. Gen WSCD2 dengan SNP rs3764002
terletak pada kromosom 12.

SNP rs3764002 memiliki skor 0.951-0.999 memiliki prediksi merusak protein dalam
kategori Probably damaging, yang berarti sangat berpotensi untuk merusak protein dan
menyebabkan kasus BD ini. Dan data insidennya dari seluruh benua, Benua Asia Timur paling
besar yaitu 54% dan paling rendah di benua Afrika sebanyak 1% saja. Hal ini berlawanan pada
gen FKBP2. Ekspresi gen WSCD?2 ini juga paling banyak ditemukan di otak, tyroid dan esofagus.
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Bulk tissue gene expression for WSCD2 (ENSG00000075035.9)
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Gambar 3 Ekspresi Gen jaringan untuk gen WSCD2 menurut basis data GTEX Portal. TPM (Transcript Per
Million)

Kesimpulan

Dari hasil penelusuran menggunakan beberapa kriteria yang telah dijelaskan sebelumnya
telah diperoleh bahwa varian patogen terhadap penyakit Bipolar Disorder menggunakan
database genomik, teridentifikasi skor tertinggi yaitu WSCD2 (SNP rs3764002) dan gen PLEC (SNP
rs6992333). Dan untuk gen WSCD2 yang terbanyak di Benua Asia. Keduanya diprediksi
merupakan dapat merusak struktur protein dan diprediksi spesifik ke penyakit Bipolar Disorder.

Ucapan Terima Kasih
Terima kasih atas kontribusi semua penulis, editor dan reviewer hingga terbitnya artikel
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