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ABSTRAK  

Pendahuluan: Autofagi (dari kata Yunani auto, artinya sendiri, dan fagi, artinya 

makan) adalah jalur penting yang mengatur homeostasis organisme, ketika 

keseimbangan ini terganggu, kondisi patologis dapat berkembang. Autofagi 

terbagi menjadi tiga jenis, (1) makroautofagi, (2) mikroautofagi, dan (3) 

Chaperone-mediated autophagy (CMA). Modulator tahap autofagi, (1) inisiasi, 

saat terjadi starvasi mTORC1 dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, yang 

menghasilkan aktivasi ULK1. Dalam kondisi normal, sel menggunakan autofagi 

untuk mendaur ulang metabolit dan nutrisi dari organel yang rusak dan protein 

yang salah pelipatan. Penemuan BECLIN1 disebabkan oleh protein anti-apoptosis 

Bcl-2. Variasi genetik adalah perbedaan urutan DNA antara individu dalam suatu 

populasi. Autofagi bekerja dengan menghilangkan protein dan organel yang rusak 

selama stres dan penuaan, memainkan peran penting dalam mengatur 

perkembangan organisme, bekerja sama dengan sistem kekebalan adaptif, 

mempertahankan homeostasis energi, dan menjaga kontrol kualitas protein dan 

organel. Tujuan: Mengetahui dampak variasi genetik gen BECLIN1 terhadap 

proses autofagi. Metodologi: Dengan pendekatan analisis bioinformatika 

menggunakan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2. Hasil: Hasil prediksi gen 

BECLIN1 menggunakan piranti lunak SIFT pada mutasi Missense didapatkan 

31% sampel mengalami Deleterious dan 69% sampel mengalami Tolerated. 

Mutasi Frameshift didapatkan 42,85% sampel mengalami Deleterious dan 

57,14% sampel mengalami Tolerated. Sedangkan piranti lunak PolyPhen-2 pada 

mutasi Missense didapatkan hasil 45% untuk Benign, 14% untuk Possibly 

Damaging, dan 45% untuk Probably Damaging. Mutasi Frameshift didapatkan 

hasil 28,57% untuk Benign, 19,04% untuk Possibly Damaging, dan 52,38% untuk 

Probably Damaging. Kesimpulan: Setelah dilakukan penelitian dapat 

disimpulkan bahwa mutasi Missense dan Frameshift pada gen BECLIN1 dapat 

mempengaruhi fungsionalitas protein BECLIN1.  

Kata Kunci: BECLIN1, Autofagi, Missense, Frameshift, SIFT, PolyPhen-2 
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ABSTRACT 

Introduction: Autophagy (from the Greek words auto, meaning alone, and phagi, 

meaning to eat) is an important pathway that regulates the homeostasis of an 

organism, when this balance is disturbed, pathological conditions can develop. 

Autophagy is divided into three types, (1) macroautophagy, (2) microautophagy, 

and (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA). Modulator of the autophagy 

stage, (1) initiation, when starvation occurs, mTORC1 is inhibited and 

phosphorylated by AMPK, which results in activation of ULK1. Under normal 

conditions, cells use autophagy to recycle metabolites and nutrients from 

damaged organelles and misfolded proteins. The discovery of BECLIN1 was 

caused by the anti-apoptotic protein Bcl-2. Genetic variation is the difference in 

DNA sequence between individuals in a population. Autophagy works by 

removing damaged proteins and organelles during stress and aging, playing an 

important role in regulating organism development, collaborating with the 

adaptive immune system, maintaining energy homeostasis, and maintaining 

protein and organelle quality control. Objective: To determine the impact of 

genetic variations in the BECLIN1 gene on the autophagy process. Methodology: 

With a bioinformatics analysis approach using SIFT and PolyPhen-2 software. 

Results: The results of BECLIN1 gene prediction using SIFT software for 

Missense mutations showed that 31% of samples were Deleterious and 69% of 

samples were Tolerated. Frameshift mutations found that 42.85% of samples 

experienced Deleterious and 57.14% of samples experienced Tolerated. 

Meanwhile, the PolyPhen-2 software on Missense mutations obtained results of 

45% for Benign, 14% for Possibly Damaging, and 45% for Probably Damaging. 

Frameshift mutations obtained results of 28.57% for Benign, 19.04% for Possibly 

Damaging, and 52.38% for Probably Damaging. Conclusion: After conducting 

research, it can be concluded that Missense and Frameshift mutations in the 

BECLIN1 gene can affect the functionality of the BECLIN1 protein. 

Keywords: BECLIN 1, Autophagy, Missense, Frameshift, SIFT, PolyPhen-2 
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Autofagi (dari kata Yunani auto, artinya sendiri, dan fagi, artinya makan) 

adalah jalur penting yang mengatur homeostasis organisme, ketika keseimbangan 

ini terganggu, kondisi patologis dapat berkembang.1 Proses ini memungkinkan 

daur ulang organel yang rusak dan makromolekul yang teragregasi.1 Autofagi 

adalah mekanisme bertahan hidup yang membantu mempertahankan homeostasis 

sel karena berperan dalam menghilangkan protein yang salah lipatan atau agregat, 

membersihkan organel yang rusak, seperti mitokondria, retikulum endoplasma, 

dan peroksisom.1,2 Autofagi membantu mempertahankan homeostasis seluler 

dalam kondisi yang berbeda; misalnya, selama stres gizi, memungkinkan 

pembentukan energi atau mikromolekul; dalam diferensiasi sel, ia menyediakan 

metabolit prekursor untuk morfogenesis, dan ketika sebuah organel tidak lagi 

diperlukan atau tidak menjalankan fungsinya dengan benar akan didegradasi 

untuk digantikan dengan sintesis yang baru.1,3 

 Autofagi terbagi menjadi tiga jenis, (1) makroautofagi, (2) mikroautofagi, 

dan (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA).1,3 Protein yang terlibat dalam 

proses autofagi yaitu; (1) kompleks inti ULK kinase, (2) kompleks I PI3K kelas 

III, (3) sistem trafficking ATG9A/ATG2-WIPI1/2, (4) sistem konjugasi ATG12, 

(5) sistem konjugasi LC3.1,4 

 Modulator tahap autofagi, (1) inisiasi, saat terjadi starvasi mTORC1 

dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, yang menghasilkan aktivasi ULK1.2,4 

Selanjutnya, kompleks ULK1 memfosforilasi protein Ambra1, yang 

memungkinkan menarik kompleks BECLIN-1-VPS34 (BECLIN1-VPS34-

VPS15-ATG14L).2,4 VPS34 menghasilkan phosphatidylinositol-3-phosphate 

(PIP3) dan melibatkan DFCP1 untuk mempromosikan nukleasi.2,4 Melalui 

endositosis yang dimediasi oleh clathrin menghasilkan fagofor,2 (2) elongasi, pro-

LC3 dibelah oleh ATG4B dan menghasilkan LC3-I.2,4 Kemudian ATG7 dan 

ATG3 memproses LC3-I untuk dikonjugasikan ke phosphatidylethanolamine 
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(PE) dan sistem ATG12-ATG5-ATG16L untuk menghasilkan LC3-II.2 

Pembentukan kompleks ini diperlukan untuk pemanjangan fagofor,2,4 (3) 

degradasi dan daur ulang autofagosom: autofagosom dewasa menyatu dengan 

lisosom untuk membentuk autolisosom.2,4 Pada lisosom, degradasi terjadi dengan 

enzim hidrolitic yang aktif pada pH asam.2 Vacuolar ATPase (vATPase) 

mengatur pH ini.2 Akhirnya, produk terdegradasi dilepaskan ke dalam sitosol 

untuk di daur ulang.2,4  

 Dalam kondisi normal, sel menggunakan autofagi untuk mendaur ulang 

metabolit dan nutrisi dari organel yang rusak dan protein yang salah pelipatan.5,6 

Mekanisme daur ulang ini dapat dianggap sebagai ‘kematian sel terkait autofagi’ 

atau ‘autofagi adaptif’, dan proses yang terkontrol.5,6 Selama skenario terkontrol 

kematian sel autofagi ini, protein anti-apoptosis Bcl-2 (pengatur utama apoptosis) 

terikat dengan domain BH3 dari BECLIN1.5,6  

 Penemuan BECLIN1 disebabkan oleh protein anti-apoptosis Bcl-2.7,8 Gen 

Bcl-2 (sel B limfoma-2) pertama kali ditemukan pada breakpoint translokasi 

kromosom (14 dan 18) dari limfoma folikel sel B, dan aktivitas transkripsinya 

sangat ditingkatkan oleh promotor gen rantai berat imunoglobulin yang 

terlokalisasi pada kromosom 14.7 Gen BECLIN1 terletak pada kromosom 

manusia 17q21 dan sangat homolog dengan gen ragi autofagi Atg6, yang 

memainkan peran sentral dalam autofagi melalui kompleks PI3KC3 atau Bcl-2.9 

BECLIN1 adalah ortolog atau homolog dari Atg6 sel ragi. Analisis genetik 

mengungkapkan BECLIN1 menjadi kandidat penekan tumor, dihapus secara 

monoalel pada 40-75% kanker payudara dan ovarium sporadis.10,11  

 Variasi genetik adalah perbedaan urutan DNA antara individu dalam suatu 

populasi.12 Variasi terjadi pada sel germinal yaitu sperma dan ovum, dan juga 

pada sel somatik.12 Hanya variasi yang muncul dalam sel germinal yang dapat 

diwariskan dari satu individu ke individu lain sehingga mempengaruhi dinamika 

populasi, dan akhirnya evolusi.12 Mutasi dan rekombinasi adalah sumber utama 

terjadinya variasi.12 
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 Autofagi bekerja dengan menghilangkan protein dan organel yang rusak 

selama stres dan penuaan, memainkan peran penting dalam mengatur 

perkembangan organisme, bekerja sama dengan sistem kekebalan adaptif, 

mempertahankan homeostasis energi, dan menjaga kontrol kualitas protein dan 

organel.4 Pada penyakit seperti penyakit neurodegeneratif, penyakit menular, dan 

penyakit metabolik, disfungsional autofagi menyebabkan akumulasi protein, 

organel yang abnormal atau rusak, dan pembentukan agregat intraseluler, yang 

kemudian menghambat kemampuan autofagi untuk memerangi dan 

menghilangkan patogen menular.4,11  

 

1.2 Rumusan Masalah  

1. Apa saja variasi genetik yang telah diidentifikasi dalam gen 

BECLIN1? 

2. Apakah dampak dari variasi genetik gen BECLIN1 terhadap 

fungsionalitas autofagi? 

3. Bagaimana persentase dampak kefatalan dari kedua piranti lunak SIFT 

dan PolyPhen-2? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

 Untuk mengetahui dampak variasi genetik gen BECLIN1 terhadap proses 

autofagi. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mendapatkan sekuens gen atau protein BECLIN1 

2. Untuk mengetahui identifikasi variasi genetik dari gen BECLIN1 

3. Untuk mengetahui prediksi kefatalan variasi genetik pada gen 

BECLIN1 

1.4 Manfaat Penelitian 

 Memberikan informasi kepada peneliti dan pembaca mengenai dampak 

variasi genetik gen BECLIN1 terhadap fungsionalitas autofagi. 



4 

BAB 2 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Definisi dan fungsi autofagi  

 Autofagi, sejenis proses degradasi intraseluler, digunakan untuk 

menghilangkan protein atau penuaan, organel yang rusak karena kesalahan 

pelipatan.2,13 Autofagi biasanya merupakan respons tubuh yang tidak selektif 

terhadap starvasi.2,13 Autofagi memiliki proses dan mekanisme pengaturan yang 

kompleks, yang sangat penting dalam kondisi fisiologis dan patologis.2   

 

2.2 Jenis autofagi dan protein-protein autofagi 

Beberapa jenis autofagi dijelaskan sebagai berikut: 

1. Makroautofagi adalah proses yang mengarah pada degradasi massal 

konstituen subselular dengan menghasilkan autofagosom dan 

autolisosom.1,2 Mekanisme ini mengisyaratkan bahwa isolasi membran 

(fagofor) menyita sebagian substrat sitoplasma yang terdegradasi.1,2 

Struktur yang dihasilkan disebut autofagosom.1,2 Kemudian, membran 

luar menyatu dengan membran lisosom, memungkinkan kombinasi isinya 

ke dalam lumen lisosomal dan terbentuk autolisosom.1,2 Pada 

autolisosom, degradasi terjadi oleh aksi enzimatik pada pH asam.1  

2. Mikroautofagi adalah suatu proses dimana komponen sitoplasma masuk 

ke dalam lisosom melalui invaginasi atau deformasi pada membran 

lisosomal.1,2 Mikroautofagi menilai komponen seluler, termasuk 

peroksisom, mitokondria, lipid, dan nukleus, melalui mekanisme selektif 

dan non-selektif.1,2 Ada empat tahap mikroautofagi; (1) invaginasi 

mikroautofagi dan tabung autofagi, (2) pembentukan dan ekspansi 

vesikel, (3) pemotongan vesikel, (4) degradasi dan daur ulang vesikel.1  

3. Chaperone-Mediated Autophagy (CMA) adalah jenis autofagi yang tidak 

melibatkan reorganisasi membran dan sangat spesifik.1,2 Ini karena 

protein substrat mengandung pentapeptida yang secara biokimia mirip 

dengan urutan KFERQ.1,2 KFERQ berfungsi sebagai label yang dikenali 
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oleh Hsc70 (Heat shock protein 70 kDa) dan protein pendamping 

sitosolik lainnya.1,2  

 

Gambar 2.1 Jenis autofagi berdasarkan tahapannya dibagi menjadi tiga, yaitu; 

mikroautofagi, makroautodagi, dan CMA1 

 

 Pada sel mamalia, autofagi yang diinduksi starvasi diatur oleh 20 protein  

ATG inti, yang dapat diklasifikasikan menjadi beberapa unit fungsional;3 (1) 

kompleks inti ULK kinase termasuk ULK1/2, ATG13, RB1CC1/FIP200, dan 

ATG101, (2) kompleks kelas III phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) khusus 

autofagi termasuk VPS34, VPS15, Beclin1, dan ATG14L, (3) ATG9A trafficking 

system termasuk ATG9A, WIPI1/2, dan ATG2A, (4) sistem konjugasi ATG12 

termasuk ATG12, ATG7, ATG10, ATG5, dan ATG16L, dan (5) sistem konjugasi 

seperti LC3 ubiquitin termasuk LC3A/B/C, ATG7, ATG3, dan ATG4A/B/C/D.4 

Protein ATG ini direkrut secara hierarki proksimal ke vakuola dan mengatur 
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struktur pre-autofagosomal (PAS) yang penting untuk pembentukan 

autofagosom.4,14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Protein-protein yang berperan dalam proses autofagi ada lima 

kompleks sesuai gambar diatas4 

 

2.3 Jalur-jalur aktivasi autofagi 

 Secara fisiologis, autofagi adalah evolusi yang dilestarikan, self-

degradative, normal dalam sel yang terdiri dari beberapa langkah yang terkait erat 

termasuk induksi autofagi, perakitan dan pembentukan autofagosom, docking 

autophagosome, dan degradasi dan resirkulasi isi intra-autofagosomal dalam 

autofagolisosom.4 Diatur oleh protein yang termasuk dalam keluarga ATG 

(Autophagy related genes).1  

2.3.1 Induksi Autofagi 

 Induksi autofagi dapat dipicu oleh beberapa stimulus intraseluler dan 

ekstraseluler, seperti kekurangan nutrisi termasuk kekurangan asam amino yang 

sangat menginduksi autofagi tingkat tinggi, stres oksidatif yang menginduksi 

autofagi untuk mendaur ulang organel yang rusak.4,14 Ketika sel-sel diinduksi oleh 
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faktor-faktor stimulasi intraseluler dan ekstraseluler tersebut, ATG13 merekrut 

ULK1 ke struktur pra-autophagosomal (PAS), dan kemudian hampir semua 

protein terkait autofagi berkumpul secara hierarki ke PAS, yang dilaporkan 

menjadi situs penting sitoplasma untuk penargetan vakuola (Cvt) dan 

pembentukan autofagosom.4,2 Sebagai struktur dock untuk perekrutan protein 

ATG, PAS memainkan peran penting selama induksi autofagi.4,2 Selanjutnya unit 

fungsional lainnya, termasuk kompleks ULK1, kompleks PI3K, sistem ATG9A, 

sistem konjugasi LC3, ditargetkan ke PAS secara hierarki dan terlibat dalam 

perakitan dan pembentukan autofagosom.4,14  

2.3.2 Perakitan dan pembentukan autofagosom  

 Pembentukan akhir autofagosom dewasa meliputi nukleasi beberapa 

protein ATG di PAS, pemanjangan membran isolasi, dan pematangan 

autofagosom, dan empat unit fungsional terlibat dalam proses ini.4,3 Beberapa 

protein ATG berkumpul ke PAS mengarah pada pembentukan fagofor (atau 

membran isolasi).4 PAS adalah situs  nukleasi potensial untuk membentuk 

membran isolasi dan merekrut banyak protein ATG.4,3 Proses nukleasi ini 

dicetuskan oleh kompleks ULK1/ATG1.4,14 Merespons kekurangan nutrisi, 

protein ULK1/ATG1 membentuk kompleks dengan ATG13, FIP200/ATG17, 

ATG29, dan ATG31, kemudian kompleks PI3K berkumpul ke PAS dan terlibat 

dalam pembentukan fagofor melalui ATG14L berinteraksi dan mengikat ATG13 

di PAS, dan vesikel membran positif ATG9A yang berasosiasi dengan kompleks 

ATG2-WIPI (kompleks Atg2-Atg18 dalam ragi) ditambatkan ke PAS melalui 

interaksi dengan FIP200 (Atg17 dan Atg11 dalam ragi).4 Setelah vesikel positif 

ATG9A kecil pertama menyatu di PAS untuk membentuk fagofor, membran 

berbentuk mangkuk memanjang terus menerus, dan membungkus serta menelan 

bagian sitoplasma dan organel.4,14 Akhirnya membran isolasi, dimediasi oleh dua 

jalur konjugasi ATG12-ATG5 dan ATG8/LC3, membentuk struktur membran 

bilayer tertutup, autofagosom dewasa dengan membran dalam dan luar.4,14  

2.3.3 Fusi autofagosom dengan membran lisosom  

 Docking dan fusi autofagosom dengan lisosom membran membutuhkan 

autofagosom dewasa yang akan diangkut ke daerah perinuklear untuk fusi 
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autofagosom-lisosom.3 Autofagosom dapat terbentuk secara acak di seluruh 

sitoplasma, sedangkan lisosom sebagian besar ditemukan di daerah perinuklear.4 

Oleh karena itu, setelah autofagosom matur dihasilkan, mereka perlu dikirim ke 

daerah perinuklear.4 Selama autofagosom tiba di daerah perinuklear, mereka 

menempel dan segera bergabung dengan lisosom, dan kemudian membentuk 

autofagolisosom.4  

2.3.4 Degradasi dan resirkulasi isi autofagosom 

 Ketika autofagosom menyatu dengan lisosom untuk membentuk 

autofagolisosom, banyak enzim dalam lisosom untuk mendegradasi, seperti 

hidrolase lisosom yang aktif pada pH asam.4 Akhirnya, produk terdegradasi 

seperti protein, asam amino atau peptida dilepaskan ke dalam sitosol untuk didaur 

ulang dan dipakai kembali oleh sel.4  

 

Gambar 2.3 Skema tahapan autofagi, yang terdiri dari tahap inisiasi, nukleasi, dan 

elongasi1 
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Gambar 2.4 Faktor modulator terhadap induksi autofagi1 

 

2.4 Autofagi dan apoptosis 

 BECLIN1 bertindak sebagai pertemuan penting autofagi dan apoptosis 

melalui interaksinya dengan keluarga protein apoptosis Bcl-2.15 Domain BH3 dari 

BECLIN1  telah ditemukan berinteraksi dengan Bcl-2, dan interaksi yang terputus 

dari kedua molekul ini dapat menyebabkan autofagi dan apoptosis yang tidak 

teratur.5,16 BECLIN1 bertindak sebagai platform atau perancah untuk 

pembentukan kompleks selama autofagi, dan juga merupakan jembatan interaksi 

antara autofagi dan apoptosis.15 Studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa 

peptida sintetik yang mengandung domain BH3 dari BECLIN1 menginduksi 

apoptosis, fungsi BECLIN1 dapat diatur oleh protein hanya BH3 lainnya, seperti 

Bad.15 Selain efek pro-apoptosisnya, Bad menginduksi autofagi dengan secara 

kompetitif mengganggu interaksi antara BECLIN1 dan Bcl-2/Bcl-x.15 Interaksi 

antara Bcl-2 dan BECLIN1 sangat berkurang setelah starvasi, menunjukkan 

bahwa pemisahan Bcl-2 dan BECLIN1 sangat penting untuk aktivasi autofagi, 

yang berkontribusi pada perlindungan sel saat starvasi.15 Karena autofagi dan 

apoptosis saling berhubungan dan hubungannya dapat bervariasi dalam konteks 
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tertentu, BECLIN1 dapat memainkan peran pengaturan dalam apoptosis dan 

peristiwa seluer terkait lainnya.15 Secara eksperimental, telah ditemukan bahwa 

dalam kondisi stres, terjadi transisi yang bergantung pada BECLIN1 dari autofagi 

ke apoptosis.5,16 Selama peralihan ini, terjadi gangguan kompleks Beclin1-Bcl-2, 

yang disebabkan oleh jumlah maksimum fosforilasi Bcl-2 yang dimediasi 

JNK1.5,16 Fosforilasi Bcl-2 ini menyebabkan disosiasi Bcl-2 dari kompleks 

BECLIN1-Bcl-2 serta dari kompleks Bcl-2-Bax.5,16 Deteksi caspase-3 aktif 

menyertai kejadian ini di dalam sel dan menunjukkan inisiasi apoptosis.5,16 

2.5 Gen BECLIN1 

 BECLIN1 melakukan kedua fungsi trafficking autofagi, dan membrannya 

berinteraksi dengan beberapa protein lain, terutama protein terkait VPS15, 

VPS34, UVRAG, dan ATG14.8 Bersama-sama berkumpul menjadi dua kompleks 

PI3K kelas III yang berbeda, kompleks I (CI) dan kompleks II (CII).8 Di dalam 

kompleks ini, subunit lipid kinase katalitik, VPS34, bertanggung jawab untuk 

fosforilasi Ptdlns, yang kemudian memediasi fungsi trafficking autofagi.7  

BECLIN1 manusia adalah protein 450-asam amino dengan tiga domain 

fungsional utama: (1) wilayah terminal-N yang diperluas (residu 1-150) yang 

secara intrinsik tidak teratur dan mengandung beberapa situs fosforilasi, (2) 

domain koil (CC) (residu 174-266) yang berinteraksi dengan domain CC UVRAG 

atau ATG14, dan (3) domain β-α autophagy-specific (BARA) (residu 266-450) 

yang terlibat dengan membran.17 Dalam proses autofagi, BECLIN1 berperan besar 

dalam mengatur pembentukan membran autofagosom dan proses transportasi 

material.2 BECLIN1 terutama terlibat dalam autofagi, apoptosis, inflamasi, dan 

reaksi tubuh lainnya, dan sekarang diyakini bahwa BECLIN1 adalah molekul 

koordinasi utama dan pusat penghubung dari jalur ini.2  

 

2.6 Variasi genetik pada DNA 

 Variasi genetik terjadi karena adanya mutasi dan rekombinasi.12 Mutasi 

adalah perubahan materi genetik yang permanen dan dapat diwariskan, yang dapat 

mengakibatkan perubahan fungsi protein dan perubahan fenotip.12 DNA terdiri 

dari nukleotida yang mengandung fosfat, gula deoksiribosa, dan satu dari empat 
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basa mengandung nitrogen (adenin [A], guanin [G], sitosin [C], dan timin [T]).12 

Mutagenesis DNA terjadi secara spontan di alam atau sebagai akibat dari mutagen 

(agen dengan kecendrungan untuk mengubah DNA).12  

 

Gambar 2.5 Normal Sequence12 

 

Adapun jenis-jenis dari mutasi genetik, yaitu:  

a. Silent mutation, adalah substitusi nukleotida yang mengkode asam amino 

yang sama, oleh karena itu tidak ada perubahan dalam urutan asam 

amino atau fungsi protein.12 

 

Gambar 2.6 Silent mutation12 

b. Missensee mutation, adalah ketika substitusi nukleotida menghasilkan 

perubahan asam amino.12 Mutasi Missensee memiliki efek yang 

bervariasi tetapi dapat menyebabkan penurunan atau perubahan fungsi 

protein.12 
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Gambar 2.7 Missensee mutation12 

c. Non-sense mutation, adalah ketika substitusi nukleotida menghasilkan 

kodon stop baru, yang meliputi UGA, UAA, dan UAG.12 Produk protein 

ini terpotong dan seringkali tidak berfungsi.12 

 

 Gambar 2.8 Non-sense mutation12 

d. Frameshift mutation, adalah mutasi genetik yang disebabkan oleh adanya 

insersi atupun delesi dalam urutan DNA yang akan menggeser urutan 

baca.12 
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Gambar 2.9 Frameshift mutation12 

 

2.7 Variasi genetik pada gen BECLIN1  

 Beberapa penelitian menunjukkan bahwa gen BECLIN1 bermutasi pada 

kanker.18 Mutasi pada kanker gaster dan kolorektal telah dilaporkan, dan sekitar 

0,5% pasien ditemukan memiliki mutasi BECLIN1 pada berbagai jenis kanker.18,19 

Data dari database COSMIC (Catalog of Somatic Mutations) mengungkapkan 

presentase yang sama, dengan kanker duodenum (1,82%), ovarium (1,03%), dan 

kulit (0,86%) menjadi salah satu entitas tumor yang paling bermutasi tinggi, dan 

50% dari mutasi ini adalah Missensee atau substitusi.18 

 BRCA1 sering bermutasi pada kasus kanker payudara dan ovarium 

familial, relatif jarang pada kanker sporadis, dan merupakan penekan tumor 

klasik, karena hanya satu salinan yang cukup untuk mempertahankan fungsinya 

20,11. Sebaliknya, hilangnya hanya satu alel BECN1 sudah cukup untuk 

menginduksi tumorigenesis.18 selain itu, analisis kelangsungan hidup pada dataset 

METABRIC (Molecular Taxonomy of Breast Cancer International Consortium) 

menunjukkan bahwa kemungkinan kelangsungan hdup yang lebih buruk dikaitkan 

dengan BECLIN1 yang lebih rendah.18 prognosis yang lebih buruk dari pasien 

yang menunjukkan kadar BECLIN1 rendah juga telah dilaporkan pada entitas 

tumor multipel, seperti payudara, ovarium, oral, gaster, dan sel renal.18 
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2.8 Kerangka teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.10 kerangka teori 
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2.9 Kerangka konsep  

 

 

 

         Variabel independen       Variabel dependen 

 

Gambar 2.11 kerangka konsep 

 

 

 

 

Variasi genetik Protein autofagi 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

No  Variabel  Definisi  Alat ukur  Skala ukur Hasil ukur  

1.  Gen 

Beclin1 

Suatu gen yang 

bergabung dalam 

kompleks PI3K 

yang berperan 

dalam tahap 

nukleasi 

Database 

NCBI 

Nominal  Sekuens  

2.  Variasi 

genetik 

gen  

Mutasi pada 

urutan DNA 

sehingga 

menimbulkan 

kelainan pada 

organisme  

SIFT dan 

PolyPhen-2 

Nominal  Missense 

dan 

Frameshift  

3.  Dampak 

kefatalan 

mutasi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dampak yang 

ditimbulkan dari 

mutasi genetik   

SIFT dan 

PolyPhen-2 

Ordinal  SIFT 

(Deleterious, 

Tolerated) 

dan 

PolyPhen-2 

(Probably 

Damaging, 

Possibly 

Damaging, 

benign) 
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4.  Persentase 

dampak 

kefatalan 

mutasi 

Persentase dari 

jumlah prediksi 

kefatalan setelah 

dianalisis 

menggunakan 

piranti lunak  

SIFT dn 

PolyPhen-2 

Ordinal  Persentase  

5.  Range 

dampak 

kefatalan 

Rentang skor 

dari piranti lunak 

SIFT dan 

PolyPhen-2 

SIFT dan 

PolyPhen-2 

Ordinal  SIFT (0,00-

0,04: 

Deleterious, 

0,05-1,00: 

Tolerated) 

 

PolyPhen-2: 

rentang skor 

ditentukan 

dari hasil 

pirantui 

lunak  

 

3.2 Jenis Penelitian  

 Penelitian bersifat deskriptif observasional dengan pendekatan 

bioinformatika untuk mengetahui variasi genetik gen BECLIN1 pada protein 

autofagi. 

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara pada bulan Juli 2023 – November 2023 dengan 

mengambil data variasi genetik gen BECLIN1 dari database National Centre For 

Biotechnology Information (NCBI). 

Tabel 3.2 Tabel pelaksanaan penelitian 
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No. Kegiatan Juni 

2023 

Juli 

2023 

Agustus 

2023 

September 

2023 

Oktober 

2023 

November 

2023 

1.  Pembuatan 

proposal 

      

2. Sidang 

proposal 

      

3. Persiapan 

sampel 

penelitian 

      

4. Penelitian        

5. Penyusunan 

data dan 

hasil 

penelitian 

      

6. Analisis 

data 

      

7. Pembuatan 

laporan 

hasil 

      

 

3.4 Populasi dan Sampel 

3.4.1 Populasi 

 Populasi pada penelitian ini adalah data variasi genetik gen BECLIN1 di 

database NCBI dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/.  

3.4.2 Sampel  

 Sampel penelitian ini adalah data variasi genetik gen BECLIN1 di 

database NCBI dbSNP yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria 

inklusi dan eksklusi dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Kriteria inklusi  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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1. Organisme yang digunakan adalah homo sapiens  

2. Merupakan mutasi Missense, jenis mutasi genetik pada gen  

3. Merupakan mutasi frame shift 

4. Sekuens gen yang digunakan dari NCBI  

5. Sekuens protein yang digunakan dari Uniprot 

2. Kriteria eksklusi  

1. Intron, urutan non-coding yang ada di dalam hnRNA 

2. Inframe, mutasi genetik yang masih dapat dibaca urutan DNA 

nya setelah mutasi 

3.4.3 Cara pengambilan sampel variasi Missense  

1. Membuka situs web NCBI (https://ncbi.nlm.nih.gov/) melalui chrome  

2. Ubah filter menjadi SNP dan ketik BECLIN1  

3. Kemudian klik database gene, akan muncul gen BECLIN1 di berbagai 

organisme 

 

4. Klik BECLIN1 yang Homo sapiens (manusia) 

 

 

 

 

https://ncbi.nlm.nih.gov/
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5. Lalu scroll filter bagian kanan, klik SNP  

 

6. Kemudian akan muncul populasi variasi genetik BECLIN1 pada homo 

sapiens sejumlah 3831 

 

7. Bagian kiri ada filter untuk pilih variasi genetik, pilih Missense, 

didapatkan sejumlah 239 

 

8. Lalu diambil 100 sampel dari 239 pada variasi Missense yang sudah 

sesuai dengan kriteria inklusi 

9. Dalam menganalisis data pada penelitian ini memerlukan piranti lunak 

seperti, UniProtKB (https://www.uniprot.org/), PolyPhen-2 

https://www.uniprot.org/
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(Polymorphism Phenotyping v2) 

(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), dan SIFT (Shorting Intolerant 

From Tolerant) (https://sift.bii.a-star.edu.sg/) yang perlu diakses. 

3.4.4 Cara mengambil sampel variasi Frameshift  

1. Membuka situs web NCBI (https://ncbi.nlm.nih.gov/) melalui chrome 

2. Ubah filter menjadi SNP dan ketik BECLIN1 

3. Kemudian klik database gene, akan muncul gen BECLIN1 di berbagai 

organisme 

 

4. Klik BECLIN1 yang Homo sapiens (manusia) 

 

5. Lalu scroll filter bagian kanan, klik SNP : Gene View 

 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://sift.bii.a-star.edu.sg/
https://ncbi.nlm.nih.gov/
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6. Kemudian scroll kembali filter yang berada disebelah kiri, klik 

Frameshift mutation 

 

7. Terlihat pada gambar diatas didapatkan 28 sampel, tetapi 5 sampel 

bukan gen BECLIN1 sehingga tidak bisa digunakan 

 

8. kemudian saat penelitian 2 sampel lagi tidak bisa digunakan karena 

mutasi substitusi asam amino yang sama sehingga tidak menyebabkan 

perubahan pada protein yang terbentuk, maka tidak didapatkan hasil 

prediksi saat dilakukan analisis menggunakan kedua piranti lunak. 

9. Sampel akhir yang digunakan pada variasi Frameshift adalah 21   

3.4.5 Teknik pengambilan sampel 

 Teknik pengambilan sampel yang digunakan pada penelitian ini 

menggunakan teknik purposive sampling dengan pengambilan sampel non-

randomized. Setelah dihitung besar sampel menggunakan rumus slovin 

didapatkan minimal 98 sampel yang digunakan pada penelitian. Maka, pada 

penelitian ini menggunakan 100 sampel variasi Missense yang diambil dari 
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dbSNP secara urut dimulai dari sampel nomor 1 s/d 100, dan ada 2 sampel yaitu 

pada nomor 37 dan 67 saat dimasukkan kedalam piranti lunak tidak didapatkan 

hasil maka digantikan dengan sampel nomor 101 dan 102. Variasi Frameshift 

ditemukan 28 sampel, tetapi 5 sampel bukan dari gen BECLIN1, dan 2 sampel 

tidak bisa digunakan karena substitusi asam amino yang sama sehingga hasil 

prediksi tidak didapatkan pada kedua piranti lunak, maka sampel akhir yang 

digunakan adalah 21 sampel variasi Frameshift. 

3.4.6 Besar sampel 

 Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan rumus slovin: 

n =       N 

               1+Ne2 

Keterangan:  

- n : Jumlah sampel yang diperlukan 

- N : Populasi data  

- e : Presisi atau tingkat kesalahan (0,1) 

maka, besar sampel yang diperlukan adalah: 

n =        3831 

                1+3831(0,1)2 

=     3831 

     39,31     

=       97,456 

 

 Dengan demikian, jumlah sampel yang diperlukan sekitar 97,456. Karena 

jumlah sampel harus berupa bilangan bulat, kita dapat membulatkannya menjadi 

98 sampel minimal yang digunakan dalam penelitian. Sampel akhir yang 

digunakan sejumlah 121 dengan 100 variasi Missensee dan 21 variasi Frameshift. 

 

3.5 Teknik pengumpulan data 

 Pengumpulan data pada penelitian ini dengan cara pengambilan ataupun 

pencatatan data yang diperoleh dari NCBI SNP yang memenuhi kriteria inklusi.   
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3.6 Pengolahan dan analisis data  

3.6.1 Pengolahan data  

a. Editing  

 Kegiatan yang dilakukan untuk melakukan pengecekan terhadap 

 kelengkapan datanya. 

b. Coding 

Data yang terkumpul dan sudah dikoreksi diberi tanda agar lebih mudah 

untuk proses analisis data di komputer. 

c. Processing  

 Memasukkan data ke dalam perangkat komputer. 

d. Cleaning 

 Memeriksa kembali data yang telah diproses untuk menghindari 

 kesalahan. 

e. Saving 

 Menyimpan data.  

3.6.2 Analisis data 

 Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis data 

kuantitatif dengan statistik deskriptif. Data yang diperoleh kemudian disajikan 

dalam bentuk narasi dan tabel distribusi frekuensi. 

 Setelah dianalisis menggunakan piranti lunak, akan dikeetahui skor dari 

kefatalan suatu mutasi genetik, kemudian dari hasil skor tersebut akan diolah ke 

dalam program Microsoft excel dan disesuaikan dengan statistik deskriptif untuk 

di interpretasikan ke dalam bentuk persentase, kemudian akan disajikan dengan 

narasi, tabel ditribusi frekuensi, dan pie chart sebagai visualisasi dari tabel. 
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3.7 Alur penelitian  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

 Penelitian ini telah dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara, Kota Medan berdasarkan persetujuan komisi 

etik dengan Nomor 1059/KEPK/FKUMSU/2023. Peneliti menggunakan 

sampel data variasi genetik gen BECLIN1  yang diperoleh dari database NCBI 

dbSNP. Distribusi sampel sejumlah 121 database, dengan 100 tipe Missensee 

dan 21 tipe Frameshift. Database akan dimasukkan ke dalam piranti lunak 

SIFT   (Sorting Intolerant From Tolerant) dan PolyPhen-2 untuk dilihat 

kefatalan dari mutasi genetiknya. 

4.1.1 Sekuens gen atau protein BECLIN1  

 Sekuens gen BECLIN1 tersebut terletak pada kromosom 17 dengan 

panjang 14.151 bp pada organisme Homo sapiens (human) (Lampiran 1). 

Pasangan basa timin diubah menjadi urasil setelah terjadi transkripsi DNA. 

Urutan nukleotida diawali dengan start codon yaitu AUG (Methionine) dan 

diakhiri dengan stop codon yaitu UAA, UAG, dan UGA. Urutan nukleotida 

inilah yang akan ditranslasikan menjadi asam amino dan akan membentuk 

protein, apabila terjadi perubahan pada urutan nukleotida akibat mutasi maka 

hasil translasi juga akan berubah dan protein yang terbentuk akan berbeda dari 

yang seharusnya.  

 Sekuens protein BECLIN1 didapatkan dari database UNIPROT, berikut 

sekuens protein BECLIN1: 

 

Gambar 4.1 Sekuens protein BECLIN1 
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 Sekuens protein BECLIN1 pada organisme Homo sapiens (human) 

didapatkan dari database UNIPROT dengan panjang 450 asam amino. 

Berkumpulnya asam amino yang dihasilkan dari translasi mRNA akan 

membentuk protein. Apabila terjadi mutasi yang menyebabkan urutan asam 

amino berubah maka protein yang terbentuk tidak sesuai dan akan 

berpengaruh terhadap fungsionalitas proteinnya.  

 Variasi genetik didapatkan peneliti dari dbSNP, pada penelitian ini variasi 

genetik yang digunakan tipe mutasi Missense dan Frameshift dengan data 

sampel Missense berjumlah 100 dan Frameshift berjumlah 21. Data sampel 

variasi genetik didapatkan melalui database NCBI dengan cara mengakses 

website NCBI kemudian klik ‘gene’ dan ketik gen BECLIN1, lalu akan 

muncul pilihan gen BECLIN1 dengan berbagai organisme, pilih organisme 

homo sapiens, lalu klik filter ‘SNP’ di sebelah dan akan muncul data sampel 

dengan berbagai tipe mutasi.  

4.1.2 Data populasi gen BECLIN1 di database NCBI berdasarkan variasi 

genetik 

 

Gambar 4.2 Distribusi dari variasi genetik gen BECLIN1 di database NCBI 

 Variasi genetik merupakan perubahan urutan sekuens gen karena terjadi 

perubahan pada level DNA. Berdasarkan gambar 4.7 diperoleh bahwa ada 4 

variasi genetik gen BECLIN1 di database NCBI. Diketahui variasi Multiple 

Nucleotide Variants (MNV) sejumlah 2, variasi Delins sejumlah 274, variasi 

Insertions sejumlah 28, dan variasi Deletions sejumlah 53. 

53

28

274

2

Deletion (Del)

Insertions (Ins)

Delins

Multiple Nucleotide Variants (mnv)

Variation Class
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Gambar 4.3 Distribusi dari sub-kategori variasi genetik gen BECLIN1 di 

database NCBI 

 Terjadinya perubahan urutan sekuens menyebabkan timbulnya variasi 

genetik pada suatu gen. Variasi genetik pada gen dapat menyebabkan 

kerusakan fungsi yang bisa berakibat fatal maupun tidak fatal. Berdasarkan 

kelas fungsi pada gambar 4.8 diperoleh Synonymous sejumlah 119, non 

Coding Transcript Variant sejumlah 34, Missense sejumlah 239, Intron 

sejumlah 2816, Inframe Insertion sejumlah 1, dan Inframe Deletion sejumlah 

3. 

4.1.3 Analisis prediksi variasi genetik gen BECLIN1  

 Variasi genetik yang digunakan peneliti yaitu Missensee dan Frameshift 

dengan total 121 sampel. Database variasi genetik kemudian dianalisis 

menggunakan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2 untuk dilihat skor dan 

interpretasi kefatalannya. Setelah dianalisis menggunakan SIFT dan 

PolyPhen-2 didapatkan skor kefatalan berdasarkan piranti lunak yang 

digunakan, yaitu; SIFT (Deleterious dan Tolerated), dan PolyPhen-2 

(Probably Damaging, Possibly Damaging, dan Benign).  
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1. Hasil analisis piranti lunak SIFT 

Tabel 4.1 Hasil analisis prediksi variasi Missense dengan piranti lunak SIFT 

Skor  Efek Mutasi Jumlah sampel Persentase (%) 

0.00 – 0.04 Deleterious 31 31 

0.00 – 1.00 Tolerated  69 69 

 Total  100 100 

 

Gambar 4.4 Persentase analisis variasi Missense dengan piranti lunak SIFT 

 Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.1 variasi Missense 

yang telah dianalisis menggunakan SIFT diperoleh 31% sampel mengalami 

Deleterious dan 69% sampel mengalami Tolerated.  Jika suatu asam amino 

dalam urutan protein digantikan oleh asam amino lain maka urutan protein 

akan berubah dan akan mempengaruhi fungsi dari protein tersebut. Sampel 

yang mengalami Deleterious diperkirakan dapat mempengaruhi fungsi protein 

sehingga tidak bisa berfungsi normal. Sedangkan, sampel yang hasilnya 

Tolerated diperkirakan tidak mempengaruhi fungsi protein. Skor kefatalan 

piranti lunak SIFT dapat dilihat pada Tabel 4.1.  

Tabel 4.2 Hasil analisis prediksi variasi Frameshift dengan piranti lunak SIFT 

Skor  Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%)  

0.00 – 0.04 Deleterious 9   42,85 

0.05 – 1.00 Tolerated  12 57,14 

 Total  21 100 

31%

69%

MISSENSE

Deleterious Tolerated
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Gambar 4.5 Persentase analisis variasi Frameshift dengan piranti lunak SIFT 

 

 Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.2 ternyata variasi 

Frameshift yang telah dianalisis menggunakan SIFT diperoleh 42,85% sampel 

mengalami Deleterious dan 57,14% sampel mengalami Tolerated.  Jika suatu 

asam amino dalam urutan protein digantikan oleh asam amino lain maka 

urutan protein akan berubah dan akan mempengaruhi fungsi dari protein 

tersebut. Maka sesuai hasil analisis diatas, protein yang mengalami 

Deleterious diperkirakan tidak dapat berfungsi dengan normal, sedangkan 

protein yang mengalami Tolerated diperkirakan tidak mempengaruhi fungsi 

dari protein tersebut. Skor kefatalan piranti lunak SIFT dapat dilihat pada 

Tabel 4.2. 

2. Hasil analisis piranti lunak PolyPhen-2 

Tabel 4.3 Hasil analisis prediksi variasi Missense dengan piranti lunak 

PolyPhen-2 

Skor  Efek Mutasi Jumlah 

Sampel 

Persentase (%) 

0,000 - 0,367 Benign  45 45 

0,493 - 0,894 Possibly Damaging 14 14 

0,827 - 1,000 Probably Damaging 41 41 

 Total  100 100 

42,85%

57,14%

FRAMESHIFT

Deleterious Tolerated
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Gambar 4.6 Persentase analisis variasi Missensee dengan piranti lunak 

PolyPhen-2 

 Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.3 menunjukkan 

bahwa variasi Missense yang telah dianalisis menggunakan piranti lunak 

PolyPhen-2 diperoleh hasil 45% untuk Benign, 14% untuk Possibly 

Damaging, dan 45% untuk Probably Damaging. Maka sesuai hasil analisis 

diatas, sampel yang mengalami Benign tidak mempengaruhi fungsi dari 

protein tersebut, hasil Possibly Damaging diperkirakan dapat mempengaruhi 

fungsi protein dan bisa juga tidak mempengaruhi fungsi protein, dan hasil 

Probably Damaging dapat mempengaruhi fungsi protein sehingga tidak bisa 

berfungsi dengan normal. 

Tabel 4.4 Hasil analisis prediksi variasi Frameshift dengan piranti lunak 

PolyPhen-2 

Skor  Efek Mutasi Jumlah Sampel  Persentase (%) 

0,000 - 0,218 Benign  6 28,57 

0,559 - 0,865 Possibly Damaging 4 19,04 

0,962 - 1,000 Probably Damaging  11 52,38 

 Total  21 100 

 

41%

14%

45%

MISSENSE

Probably Damaging Possibly Damaging Benign
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Gambar 4.7 Persentase analisis variasi Frameshift dengan piranti lunak 

PolyPhen-2 

 Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.4 menunjukkan 

bahwa variasi Frameshift yang telah dianalisis menggunakan piranti lunak 

PolyPhen-2 diperoleh hasil 28,57% untuk Benign, 19,04% untuk Possibly 

Damaging, dan 52,38% untuk Probably Damaging. Maka sesuai hasil analisis 

diatas, sampel yang mengalami Benign tidak mempengaruhi fungsi dari 

protein tersebut, hasil Possibly Damaging diperkirakan dapat mempengaruhi 

fungsi protein dan bisa juga tidak mempengaruhi fungsi protein, dan hasil 

Probably Damaging dapat mempengaruhi fungsi protein sehingga tidak bisa 

berfungsi dengan normal. 

 

4.1.4 Analisis prediksi variasi genetik Missense dan Frameshift gen 

BECLIN1 yang tergolong fatal berdasarkan piranti lunak SIFT 

dan PolyPhen-2 

 

Gambar 4.8 Hasil analisis sampel Missense dan Frameshift gen BECLIN1 

52,38%

19,04%

28,57%

FRAMESHIFT

Probably Damaging Possibly Damaging Benign
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yang tergolong fatal berdasarkan persilangan piranti lunak SIFT dan 

PolyPhen-2 

 Berdasarkan pada piranti lunak SIFT prediksi kefatalannya yaitu 

Deleterious, sedangkan PolyPhen-2 prediksi kefatalannya yaitu Probably 

Damaging dan Possibly Damaging. Berdasarkan hasil penelitian yang 

disajikan pada gambar 4.6 diperoleh hasil analisis persilangan dari sampel 

variasi genetik yang fatal berdasarkan dua piranti lunak yang digunakan, yang 

artinya sampel dari persilangan tersebut tingkat kefatalannya masuk kedalam 

skor kedua piranti lunak. Terlihat pada gambar ternyata hanya 77,5% (31 

sampel) dari Deleterious di SIFT adalah Probably Damaging di PolyPhen-2, 

sedangkan 10% (4 sampel) dari Deleterious di SIFT adalah Possibly 

Damaging di PolyPhen-2. Sehingga dapat disimpulkan bahwa sampel yang 

fatal di piranti lunak SIFT belum tentu fatal di piranti lunak PolyPhen-2. Data 

cross dari sampel variasi genetik berdasarkan kedua piranti lunak terdapat di 

lampiran 3. 

 

4.2 Pembahasan   

 Dari hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa protein BECLIN1 dengan 

panjang 450 asam amino (aa) dan masa molekul 60KDa, yang mana protein 

BECLIN1 ini mengkodekan gen BECN1 yang terletak di kromosom 17q21 

dengan panjang 14151 bp. 

 Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian sebelumnya yang dilakukan 

oleh Sargeet Kaur dan Harish Changotra tentang interaksi BECLIN1 terhadap 

modifikasi dan patologi terkait penyakit autofagi, menunjukkan bahwa protein 

BECLIN1 memiliki 450 asam amino (aa) dengan masa molekul 60KDa yang 

mengkodekan gen BECN1.21 Protein BECLIN1 memiliki 3 domain yaitu; (1) 

domain Bcl-2-Homology-3 (BH3) (aa105-130), (2) Coiled-Coil Domain 

(CCD) (aa 175-264), (3) Evolutionary Conserved Domain (ECD) (aa 248-

450).21,22 

 Gen BECLIN1 terdapat total 3831 SNPs dengan berbagai macam tipe 
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variasi genetik yang ada pada gen BECLIN1. Data variasi genetik pada gen 

BECLIN1 homo sapiens diambil dari database NCBI dbSNP. Sesuai kriteria 

inklusi dan eksklusi tipe variasi genetik yang digunakan pada penelitian ini 

yaitu Missense dan Frameshift. Setelah dilakukan penghitungan jumlah 

sampel yang digunakan mengunakan rumus slovin hasil yang didapatkan yaitu 

minimal 98 sampel dari total populasi variasi genetik gen BECLIN1. Dari 

hasil identifikasi variasi genetik diatas diperoleh dua tipe mutasi yaitu 

Missense dan Frameshift dengan jumlah sampel yang digunakan 100 dan 21. 

 Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Silvia Vega-Rubín-de-

Celis dan Saurabh V. Laddha diketahui bahwa menurut data dari database 

Catalog Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC) mengungkapkan 

persentase yang sama antara kanker usus halus (1,82%), ovarium (1,03%), dan 

kulit (0,86%) termasuk diantara tumor yang paling banyak bermutasi dan 50% 

dari mutasinya adalah Missense.20,23 Gen BECLIN1 terletak pada kromosom 

17q21 disebelah BRCA1, yang diketahui sebagai gen penekan tumor dan 

apabila terjadi mutasi pada BECLIN1 maka dapat menjadi pemicu timbulnya 

kanker.23 

 Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Sargeet Kaur, 

Jitendraa Vashistt, dkk yang menggunakan gen BECLIN1 sebagai sampel 

penelitian dengan variasi Missense sejumlah 12 sampel database yang 

digunakan.24 Pada penelitian ini menggunakan 8 tools (SIFT, PolyPhen-2, 

Provean, SNPs & GO, PhD-SNP, SNAP, PANTHER, Mutation-Assessor) 

untuk mengetahui prediksi kefatalan pada gen BECLIN1.24 Hasil yang 

didapatkan menggunakan SIFT dari 12 sampel Missense terdapat 11 sampel 

Deleterious dan 1 sampel Benign, sedangkan menggunakan PolyPhen-2 hasil 

yang didapatkan 12 sampel Probably Damaging.24 Kemudian setelah 

dianalisis pada molecular dynamic didapatkan hasil bahwa apabila terjadi 

mutasi pada gen BECLIN1 maka efeknya adalah mengganggu interaksi antar 

protein sehingga terjadi disfungsi protein24 

 Berdasarkan penelitian Imane Douiyeh, dkk menggunakan gen MC4R 

sebagai sampel penelitian yang dianalisis prediksi kefatalan menggunakan 
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tujuh piranti lunak dan salah satunya SIFT dan PolyPhen-2.25 Sampel yang 

digunakan berjumlah 16 dengan variasi Missense Dari hasil penelitian 

menggunakan piranti lunak SIFT didapatkan 16 sampel Deleterious dan 

menggunakan PolyPhen-2 didapatkan 16 sampel probably damaging.25 

 Berdasarkan penelitian lain yang dilakukan oleh Feyeza Sadia Laskar, dkk, 

hasil prediksi Deleterious menyebabkan protein gen tersebut tidak bisa 

berfungsi secara normal, dan hasil prediksi Probably Damaging dari 

PolyPhen-2 juga sama yaitu menyebabkan protein tersebut tidak bisa 

berfungsi secara normal.26 Protein tidak bisa berfungsi karena adanya 

kerusakan pada protein tersebut yang disebabkan oleh mutasi pada asam 

amino sehingga urutan protein berubah.26,27 

 Penelitian ini menggunakan gen BECLIN1 sebagai sampel, yang mana 

gen BECLIN1 berperan dalam terjadinya regulasi autofagi. Dari hasil 

penelitian diatas diperoleh bahwa gen BECLIN1 dapat bermutasi terutama 

variasi Missense dan Frameshift. Untuk mengetahui tingkat kefatalan variasi 

genetik dilakukan penelitian dengan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2 

dengan hasil seperti diatas. Jika gen BECLIN1 mengalami mutasi maka 

regulasi autofagi akan terganggu karena gen BECLIN1 berperan dalam 

regulasi pada tahap nukleasi. 

 Berdasarkan penelitian lain yang dilakukan oleh Mahalakshmi 

Kumaraguru, dkk, menggunakan gen CHRNA5 untuk mengidentifikasi mutasi 

patogen pada gen tersebut.28 Gen dianalisis prediksi variasi genetik 

menggunakan tiga piranti lunak (SIFT, PolyPhen-2, dan PROVEAN).28 

Setelah dianalisis didapatkan hasil persentase distribusi dari ketiga piranti 

lunak yaitu 83% (134) damaging dan 17% (27) not damaging.28   

Prediksi SNP dapat dilakukan oleh berbagai piranti lunak seperti 

PolyPhen-2, SIFT, PROVEAN, SNAP, PhD-SNP, dan SNP&GO.29 Pada 

penelitian analisis in silico SNP yang merusak onkogen gen AKT1 manusia 

ini menggunakan piranti lunak dari PolyPhen-2, SIFT, PROVEAN, SNAP-2, 

Mutation Assessor, PANTHER, PON-P2, dan P-Mut.29 Pada penelitian 

tersebut mencari SNP Missense dengan didapatkan 12 SNP yang sangat 
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berbahaya diidentifikasi yang dapat mempengaruhi struktur dan fungsi protein 

AKT1.29 

Lalu untuk membedakan penelitian SNP ini dengan SNP lain, penelitian 

ini menggunakan gen BECLIN1 terhadap SNP Missense dan Frameshift yang 

dianalisis menggunakan dua piranti lunak untuk menyelidiki efek mutasi dari 

Missense dan Frameshift. 

Pada piranti lunak SIFT skor yang digunakan untuk menentukan sampel 

yang Deleterious dan Tolerated diambil dari keterangan yang ada di piranti 

lunak SIFT, disebutkan bahwa apabila skor <0.05 diprediksi Deleterious. 

 

Gambar 4.9 Skor prediksi piranti lunak SIFT 

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Imane Douiyeh, 

dkk juga disebutkan bahwa skor pada piranti lunak SIFT apabila ≤0.05 

diprediksi Deleterious dan >0.05 diprediksi Tolerated.23 

Pada piranti lunak PolyPhen-2 skor yang digunakan untuk menentukan 

sampel Probably Damaging, Possibly Damaging, dan Benign adalah skor 

tidak baku karena tidak ada keterangan pada piranti lunaknya dan pada 

penelitian sebelumnya skor yang digunakan juga berbeda-beda. Sehingga skor 

piranti lunakan PolyPhen-2 pada penelitian ini beradasarkan skor tertinggi dan 

terendah yang didapatkan dari hasil penelitian. 

Didapatkan hasil analisis menggunakan piranti lunak SIFT pada gen 

BECLIN1 yang mengalami mutasi Missense Deleterious 31%, Tolerated 69%, 

dan mutasi Frameshift gen BECLIN1 didapatkan Deleterious 42,85%, 

Tolerated 57,14%. 

Didapatkan hasil analisis piranti lunak PolyPhen-2  pada gen BECLIN1 

yang mengalami mutasi Missense didapatkan Benign 45%, Possibly 

Damaging dengan 14%, dan Probably Damaging 41%, sedangkan mutasi 

Frameshift gen BECLIN1 didapatkan Benign 28,57%, Possibly Damaging 

19,04%, dan Probably Damaging 52,38%.  
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Dari hasil analisis yang telah dilakukan kedua piranti lunak dari SIFT dan 

PolyPhen-2 terhadap gen BECLIN1 pada SNP Missense dan Frameshift dapat 

diperkirakan mutasi yang disebabkan dari gen BECLIN1 dapat merusak 

sehingga mempengaruhi dari fungsionalitas protein. 
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BAB 5 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Kesimpulan 

 Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat disimpulkan 

penelitian adalah: 

1. Gen BECLIN1 yang mengalami mutasi Missense dan Frameshift dapat 

mempengaruhi fungsionalitas protein autofagi. 

2. Penggunaan piranti lunak PolyPhen-2 dan SIFT dapat memberikan 

prediksi mutasi berdasarkan skor. 

5.2 Saran 

1. Penelitian menggunakan analisis bioinformatika ini sebagai landasan awal, 

sehingga perlu mendapatkan validasi dengan pendekatan metode 

eksperimental. 

2. Penelitian ini perlu dianalisis dengan berbagai piranti lunak sehingga 

menjamin hasil validasi yang akurat. 
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