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ABSTRAK

Pendahuluan: Unc-51 like kinase 1 dan Unc-51 like kinase 2 (ULKI dan
ULK?2) berperan dalam pembentukan autophagosome, suatu jenis vesikel.
ULK] dan ULK2 memiliki peran sebagai inisiator dalam mengatur proses
autophagy, berinteraksi dengan berbagai protein lainnya dalam regulasi
tersebut.. ULK] dan ULK2 dapat mengalami gangguan dalam prosesnya,
salah satunya disebabkan terjadinya mutasi. Mutasi yang dipilih yaitu
single nucleotide polymorphism (SNP) berupa missense dan frameshift.
Lalu mutasi ini akan diprediksi menggunakan software seperti PolyPhen-2
dan SIFT yang akan memberikan gambaran dampak mutasi yang
ditimbulkan oleh mutasi missense dan frameshift. Penggunakan kedua
software ini untuk memprediksi dampak kefatalan mutasi missense dan
framehift berdasarkan skor yang dari software PolyPhen-2 dan SIFT.
Tujuan: Untuk mengetahui tingkat kefatalan dari mutasi missense dan
frameshift gen ULKI dan ULK2 menggunakan software PolyPhen-2 Dan
SIFT. Metode: Analisis bioinformatika menggunakan software PolyPhen-
2 dan SIFT. Hasil: Pada analisis gen ULKI yang mengalami mutasi
missense dan frameshift, didapatkan kefatalan dari PolyPhen-2 dan SIFT
(deleterious, possibly damaging, dan probably damaging) sebesar 75,55%.
Lalu Pada analisis gen ULK2 yang mengalami mutasi missense dan
frameshift, didapatkan kefatalan dari PolyPhen-2 dan SIFT (deleterious,
possibly damaging, dan probably damaging) sebesar 72%. Kesimpulan:
Prediksi kefatalan mutasi missense dan frameshift terhadap gen ULKI dan
ULK?2 menggunakan software PolyPhen-2 dan SIFT dapat mengganggu
fungsionalitas dari protein berdasarkan tingkat kefatalannya.

Kata Kunci: ULKI, ULK2, Autophagy, SNP, Missense, Frameshift,
PolyPhen-2, SIFT
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ABSTRACT

Introduction: Unc-51 like kinase 1 and Unc-51 like kinase 2 (ULK1 and
ULK?2) play a role in the formation of autophagosomes, a type of vesicle.
ULKI1 and ULK2 have a role as initiators in regulating the autophagy
process, interacting with various other proteins in this regulation. ULK1
and ULK2 can experience disturbances in the process, one of which is due
to mutations. The mutations chosen were single nucleotide polymorphism
(SNP) in the form of missense and frameshift. Then these mutations will
be predicted using software such as PolyPhen-2 and SIFT which will
provide an overview of the impact of mutations caused by missense and
frameshift mutations. Use these two software to predict the fatal impact of
missense and frameshift mutations based on scores from the PolyPhen-2
and SIFT software. Objective: To determine the fatality rate of missense
and frameshift mutations of the ULK1 and ULK2 genes using PolyPhen-2
and SIFT software. Results: In the analysis of the ULK1 gene which had
missense and frameshift mutations, the fatality of PolyPhen-2 and SIFT
(deleterious, possibly damaging, and probably damaging) was 75.55%.
Then, in the analysis of the ULK2 gene which had missense and
frameshift mutations, the fatality of PolyPhen-2 and SIFT (deleterious,
possibly damaging, and probably damaging) was found to be 72%.
Conclusion: Prediction of fatal missense and frameshift mutations in the
ULK1 and ULK2 genes using PolyPhen-2 and SIFT software can disrupt
the functionality of the protein based on its fatality level.

Keywords: ULK1, ULK2, Autophagy, SNP, Missense, Frameshift,
PolyPhen-2, SIFT
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Autophagy adalah jalur pemberian sinyal eukariotik untuk respon imun
terhadap invasi patogen ke dalam tubuh dengan mengirimkan sinyal melalui
reseptor sel T dan sel B. Autophagy memainkan peran penting dalam berfungsinya
sistem kekebalan dengan benar, bertindak pada tingkat yang berbeda. Selain itu,
autophagy berkontribusi pada kontrol pensinyalan imun bawaan, berpartisipasi
dalam keseimbangan antara respons imun yang diaktifkan dan yang ditekan.
Faktanya, disregulasi autophagy dapat mengubah keseimbangan ini,
menyebabkan penyakit peradangan kronis.

Autophagy merupakan penghalang pertahanan penting terhadap infeksi,
karena berkontribusi terhadap degradasi patogen intraseluler yaitu virus atau
bakteri. Namun, pada kondisi ini autophagy dapat dihambat mekanismenya
sehingga mekanisme aufophagy diganggu oleh beberapa agen infeksius yang
memiliki mekanisme molekuler untuk menghindari degradasi oleh autophagy.
Agen infeksius tersebut dapat menggunakan proses autophagy untuk siklus hidup
dan replikasi sehingga dengan mekanisme autophagy, agen infeksius dapat
meningkatkan replikasi di sel host, sehingga dapat memperparah infeksi.!

Ada 3 jenis dalam autophagy yaitu macroautophagy, microautophagy, dan
chaperone-mediated autophagy. Macroautophagy menggunakan organel perantara
autophagosome, sejumlah protein mikrotonik Autophagy-related genes 3 (ATG3),
Autophagy-related genes 5 (ATGS), Autophagy-related genes 7 (ATG7),
Autophagy-related genes 13 (ATG13). Dalam microautophagy, lisosom itu sendiri
menelan komponen kecil sitoplasma dengan invaginasi ke dalam membran
lisosom. Chaperone-mediated autophagy berupa protein kompleks yang secara
langsung mentranslokasi melintasi membrane lisosom, Dalam CMA, protein yang
akan dihancurkan memiliki motif yang dikenal dengan KFERQ.?

Aktivasi autophagy difosforilasi oleh mechanistic target of rapamycin

kinase complex 1 (mTORCI1) dan AMP-activated protein kinase (AMPK).
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mTORCI1 dan AMPK adalah yang menghubungkan aktivitas kompleks ULK/ dan
ULK2 dengan status nutrisi dan energi sel.> Aktivasi dari mTORC1 akan
mempromosikan sintesis protein dan pertumbuhan sel, bahwa aktivasi mTORC1
dapat berkontribusi pada penumpukan komponen dalam sel, terutama protein.
Sementara itu, AMPK yang diaktifkan berperan dalam menjaga keseimbangan
energi seluler dan merespon kekurangan energi dengan merangsang proses yang
menghasilkan energi, seperti oksidasi lemak dan penguraian glikogen.*>

Unc-51 like kinase 1 dan 2 (ULKI dan ULK?2) adalah gen yang digunakan
untuk pengkodean dalam autophagy. ULKI dan ULK2 berasal dari paralog
protein autophagy related genes 1 (Atgl) ragi, protein tersebut memiliki
kesamaan dalam domain kinase. Protein ULK] dan ULK?2 berasal dari domain C-
terminal kinase.* Domain C-terminal kinase memiliki aktivitas kinase (enzim
yang melakukan fosforilasi dalam molekul target) di dalam susunan asam amino.
Domain C-terminal kinase bertanggung jawab atas pengikatan adenosine
triphosphate (ATP) dan fosforilasi.® Terdapat 5 homolog Atgl yang telah
diidentifikasi, homolog tersebut berasal dari mamalia berupa ULKI, ULK?2,
ULK3, ULK4, keempat homolog tersebut memiliki kemiripan dengan
uncoordinated (UNC) 51-like kinase dan homolog yang terakhir berupa STK36
(ser/Thr kinase 36).%° ULKI dan ULK?2 adalah protein yang paling dekat dengan
homolog dalam domain protein kinase. Protein ULKI dan ULK2 secara
fungsional diperlukan untuk memediasi autophagy dalam kondisi kekurangan
nutrisi pada fibroblast.” Protein ULKI dan ULK2 terlibat dalam pembentukan
terjadinya vesikel autophagosome. Protein ULKI dan ULK2 berfungsi sebagai
inisiasi dalam proses terjadinya regulasi autophagy bersamaan dengan protein
lainnya, seperti ATG13, FIP200, dan ATG101. Protein ULK! dan ULK2 akan
membuat reaksi dalam fosforilasi dalam pembentukan membran isolasi dalam
pembentukan autophagosome.>’

Perubahan pada DNA dapat terjadi pada genom yang terdapat pada basa
nitrogen, gen ataupun kromosom. Basa nitrogen adalah untaian asam nukleat
komponen utama dari rantai DNA. Ada empat basa nukleotida yang umum

ditemukan dalam DNA yaitu, adenin (A), timin (T), sitosin (C), dan guanin (G).*’
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Urutan nukleotida sepanjang untaian DNA menentukan protein yang akan
dihasilkan oleh organisme yang disebut sebagai ekspresi gen. ®°

Variasi genetik dapat melibatkan berbagai mekanisme, termasuk single
nucleotide polymorphism (SNP), microsatellites, dan small-scale penyisipan dan
penambahan. Akibatnya, struktur dan fungsi protein kinase yang dihasilkan dapat
mengalami perubahan. Pada variasi genetik SNP dapat terjadi pada satu basa
nukleotida sehingga mengakibatkan perubahan pada protei. Sementara itu,
microsatellites memicu perubahan pada rangkaian nukleotida yang pendek,
mengakibatkan perubahan lebih dari satu basa nukleotida sehingga
mengakibatkan perubahan yang berulang-ulang pada protein yang terbentuk.!'
Sedangkan pada small-scale dapat mengakibatkan perubahan pada beberapa basa
nukleotida, perubahan tersebut bisa berupa penambahan atau penghapusan basa
nukleotida sehingga mengakibatkan perubahan pada protein yang terbentuk.!!
Akibatnya dari variasi-variasi tersebut mengakibatkan perubahan sehingga bisa
menjadi salah satu faktor resiko untuk timbulnya suatu penyakit seperti kanker
dan penyakit neurodegeneratif.!>!* Lalu untuk mempelajari variasi genetik dari
ULKI dan ULK?2, sekuens DNA gen ULKI dan ULK2 yang bermutasi
dikumpulkan dari NCBI dbSNP sesuai perhitungan sampel, kemudian
menggunakan software PolyPhen-2 dan SIFT untuk menganalisis.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan diatas maka dirumuskan
masalah sebagai berikut:
1. Apa saja variasi genetik yang telah diidentifikasi dalam gen ULKI Dan
ULK2?
2. Bagaimana Dampak Kefatalan Gen ULK/ Dan ULK2?
3. Bagaimana Persentase Kecocokan Dampak Diantara Kedua Software

PolyPhen-2 Dan SIFT?
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1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1

1.

1.3.2

Tujuan Umum
Mengetahui Tingkat Kefatalan Dari Mutasi Missense Dan Frameshift gen
ULK1 Dan ULK2 Menggunakan Software PolyPhen Dan SIFT

Tujuan Khusus

. Mengidentifikasi Mutasi Missense Dan Frameshift Pada Gen ULKI Dan

ULK?2

. Mengetahui Prediksi Tingkat Kefatalan Mutasi Gen ULK/ Dan ULK2

Menggunakan PolyPhen-2
Mengetahui Prediksi Tingkat Kefatalan Mutasi Gen ULKI Dan ULK2
Menggunakan SIFT

. Mengetahui Mutasi Missense Dan Frameshift Dari Gen ULKI Dan ULK2

Yang Memiliki Tingkat Kefatalan (Deleterious, Possibly Damaging Dan
Probably Damaging) Pada Software PolyPhen-2 Dan SIFT

1.4 Manfaat Penelitian

Diharapkan penelitian ini dapat memberikan wawasan yang lebih baik

tentang mekanisme regulasi autophagy dan peran ULK] Dan ULK2 dalam jalur

tersebut. Dengan memahami dampak variasi genetik pada ULK] Dan ULK2, kita

dapat mengidentifikasi komponen kunci yang terlibat dalam pengaturan

autophagy dan memperoleh pemahaman yang lebih mendalam tentang jalur ini.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Autophagy
2.1.1 Definisi

Istilah autophagy berasal dari kata auto yang berarti “diri” dan phagein
yang berarti “makan”, oleh karena itu autophagy adalah proses seluler untuk
mendaur ulang komponen-komponen intraseluler yang rusak atau sudah tidak
diperlukan untuk didegradasi dan akan dilakukan sintesis dengan diinduksi oleh
starvation yang mampu menghancurkan mikroorganisme seluler.!* Autophagy
bekerja secara selektif dengan mengumpulkan dan mendegradasi komponen
seluler yang rusak atau tidak digunakan lagi dengan cara dikumpulkan ke dalam

autophagosome yang nantinya akan didegradasi oleh autolysosome.®

2.1.2 Jenis Autophagy

Macroautophagy
0 Lysosomal * L.
hydrolases = .
D @- )V > AP
. ——— — - . .
®e ®e o/, 9 (@) . e
Cytosol Lysosome .0 €.
Phagophore Autolysosome
Autophagosome Permease
Chaperone-mediated autophagy Microautophagy
Substrate .
protein 0 .
%RQ motif o o'° . .. ."
3.7 | @.‘.®
HSPAS . > ] ®
complex O e [ ]
LAMP2A ’

Gambar 2.1 Jenis Autophagy.'®

Autophagy umumnya dibagi menjadi tiga kategori sesuai dengan jalur

yang berbeda dari cara pengiriman bahan ke dalam lisosom, yaitu:
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1.

2.

Macroautophagy, melibatkan pembentukan autophagosome, dalam
pembentukannya dimediasi oleh sejumlah protein mikrotonik Autophagy-
related genes 3 (ATG3), Autophagy-related genes 5 (ATGS), Autophagy-
related genes 7 (ATG7), Autophagy-related genes 13 (ATG13). Proses ini
memerlukan kerjasama sesama antar protein untuk membentuk struktur
yang lengkap.” Setelah autophagosome terbentuk, struktur tersebut akan
bergabung menjadi lisosom yang akan berfungsi untuk mencerna dan
menghancurkan  organel yang tidak digunakan. Bergabungnya
autophagosome dengan lisosom akan membentuk struktur yang disebut
autofagolisosom, autofagolisosom terdapat enzim lisosom yang berfungsi
untuk membentuk protein yang tidak berguna menjadi protein yang dapat
digunakan kembali.?

Microautophagy, merupakan degradasi material seluler oleh lisosom tanpa
pembentukan  vesikel. Proses microautophagy dimulai dengan
pertumbuhan dan proliferasi dari lisosom yang melakukan invaginasi
langsung ke membran dalam sitoplasma. Setelah terbentuknya invaginasi,
lisosom akan melakukan fusi untuk menangkap materi seluler yang
terdegradasi oleh lisosom yang akan diuraikan menjadi molekul kecil
sehingga dapat digunakan kembali oleh sel.>!’

Chaperone-mediated autophagy (CMA), adalah protein spesifik yang
dibutuhkan oleh sel untuk degradasi melalui jalur autophagy. Dalam
CMA, protein yang akan dihancurkan memiliki motif yang dikenal dengan
KFERQ motif yang berfungsi untuk mempertahankan stabilitas protein.>
Proses CMA dimulai dengan adanya interaksi protein target yang
mengandung KFERQ motif disitoplasma sel yang akan berikatan dengan
kompleks chaperone lainnya seperti co-chaperones yang akan membentuk
protein berupa chaperon-target protein complex (CTP complex).>!’
Selanjutnya, kompleks CTP diarahkan ke permukaan lisosom dengan
bantuan reseptor spesifik pada membran lisosom yang disebut LAMP-2A
(Lysosomal-Associated Membrane Protein 2A). LAMP-2A berperan

sebagai pintu masuk pada permukaan lisosom, yang memungkinkan
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protein target untuk memasuki dalam autophagosome khusus yang

terbentuk oleh LAMP-2A.%!7 Setelah protein target masuk ke dalam

autophagosome LAMP-2A, autophagosome ini menyatu dengan lisosom,

sehingga terbentuklah autofagolisosom. Di dalam autofagolisosom, protein

target yang terperangkap di dalam autophagosome akan terdegradasi oleh

enzim lisosom yang meliputi protease dan peptidase. Produk degradasi

kemudian dapat digunakan kembali oleh sel untuk sintesis protein atau

metabolisme sel.>!”

2.1.3 Regulasi Autophagy
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Gambar 2.2 Regulasi Autophagy.'

Tahapan regulasi autophagy, yaitu :

1.

Autophagy dimulai pada tahap inisiasi dengan teraktivasinya protein
gen ULKI dan ULK2, ATGI13, FIP200, dan ATGI10I yang berperan
pembentukan autophagosome. Teraktivasinya ULKI dan ULK2
diperlukan untuk memulai proses autophagy. ULKI dan ULK2
diaktivasi melalui fosforilasi oleh berbagai protein kinase, termasuk
AMPK dan mTORCI. Sedangkan aktivasi AMPK secara langsung
menghambat mTORC1 dan mengaktifkan ULK/ dan ULK2, yang pada
gilirannya memicu inisiasi autophagy.'®>%°

Pada tahap nukleasi sebagai awal pembentukan autophagosome,
protein yang terlibat di dalam nukleasi seperti ATG14, AMBRAI,
UVRAG, BECLINI1 yang bertujuan untuk membran inisiasi

autophagosome terbentuk melalui dengan penambahan lipid dan
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perluasan membrane dengan cara fosforilasi BECLIN1 oleh komplek
ULKI dan ULK2-ATG13-FIP200-ATGI10] yang akan meningkatkan
kemampuannya terhadap lipid yang akan memfasilitasi pembentukan
autophagosome. Lalu protein ATG14 adalah subunit spesifik dari
kompleks PI3K-III yang berperan dalam nukleasi autophagy. ATG14L
membentuk kompleks dengan VPS34, BECLINI, dan VPS15 untuk
membentuk kompleks PI3K-III yang terlibat dalam produksi PI3P dan
nukleasi autophagy.'*>*

Setelah terjadinya nukleasi, regulasi autophagy akan melakukan proses
perluasan dan pembentukan yang akan dilakukan oleh elongasi.
Protein yang terlibat di dalam tahap ini berupa LC3 adalah protein
yang terlibat dalam elongasi autophagy. LC3 diekspresikan dalam
bentuk pre-LC3, kemudian diproses menjadi LC3-I oleh ATG4.
Setelah itu, LC3-1 dikonjugasikan dengan phosphatidylethanolamine
PE untuk membentuk LC3-II oleh ATG7 dan enzim ATG3. LC3-II
terikat pada membran autophagosome dan berperan dalam
penggabungan lipid serta perluasan membrane autophagosome. Dalam
proses elongasi akan membentuk autofagolisosom yang melibatkan
degradasi dari sel-sel seluler untuk dilakukan degradasi dan daur ulang

yang efisien.!?>2°

2.2 Gen Unc-51 like kinase 1 Dan 2 (ULK1 Dan ULK?2)
2.2.1 Definisi

Gen ULKI dan ULK2 adalah gen yang mengkode protein kinase Unc-51
Like Kinase 1 (ULKI) dan Unc-51 Like Kinase 2 (ULK2) di dalam sel mamalia.

Gen ULKI dan ULK?2 komponen yang sangat penting dalam inisiasi autophagy,

karena kedua gen tersebut terlibat dalam pengaktifan jalur sinyal yang

menginduksi dalam pembentukan autophagosome. Protein tersebut akan saling

berinteraksi dengan protein yang lainnya dalam jalur autophagy dan membentuk

kompleks protein yang disebut komplek ULK yang menjadi awal dalam induksi

autophagy "’ Ketika aktif, kompleks ULK! dan ULK2 mentranslokasi ke situs
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pembentukan  autophagosome dan mengatur rekrutmen dan aktivasi
phosphatidylinositol-3 kinase class 3 (PI3KC3), yang pada gilirannya akan
menghasilkan  phosphatidylinositol-3  phosphat (P1(3)P), sebuah molekul
pensinyalan yang merekrut faktor hilir lain yang terlibat dalam biogenesis
autophagosome. Selain itu, kompleks protein ULK] dan ULK2 membawa fungsi
terkait autophagy lain yang berbeda, seperti rekrutmen vesikel ATGY9 atau
pengaturan aktivitas ATG4B, dan berkontribusi untuk mengatur mitophagy dan
degradasi agregat protein. Karena pentingnya dalam inisiasi autophagy, kompleks
protein ini diatur oleh berbagai modifikasi pasca-translasi, seperti asetilasi,
konjugasi ubiquitin atau fosforilasi oleh protein kinase.'

ULK] terletak pada kromosom 12q24.3 dan merupakan gen penting yang
terlibat dalam autophagy pada sel manusia. ULK]/ terdiri dari 28 ekson, dengan
panjang transkrip 5211 pasangan basa dan panjang translasi 1050 residu,
sedangkan ULK2 terletak pada kromosom 17.2> Dampak klinis yang telah

dilaporkan dalam inisiasi autophagy, Meliputi:

Gene Disease dbSNP 1sID

ATG13  Selective immunoglobulin A deficiency 154565870

ATGI3 Breast cancer 1510838611

FIP200 Hypertension 151129660

ULK1 Crohn's disease 1512303764; rs10902469; rs7488085
ULK1 Tuberculosis 1rs12297124; rs7138581; rs9481
ULK1 Ankylosing spondylitis 159652059

ULK2 Asparaginase-associated pancreatitis 15281366

2.3 SNP inisiasi autophagy'
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2.2.2 Induksi ULKI Dan ULK?2 Dalam Regulasi Autophagy

Astolysosome

Gambar 2.4 Peran ULK1 daiém Induksi Autophagy®

ULKI dan ULK?2 komponen penting di dalam proses induksi autophagy. Protein
ULKI dan ULK2 yang terdiri dari beberapa protein lainnya seperti autophagy-
related 13 (ATG13), focal adhesion kinase family interacting protein of 200 kDa
(FIP200), dan autophagy-related 101 (ATG101) yang akan berperan dalam
pembentukan autophagosome. Protein ULKI dan ULK? akan melakukan
fosforilasi beberapa protein kedalam jalur autophagy, termasuk ATG13 dan
FIP200. Fosforilasi ini akan berperan dalam mengatur dan mengaktifkan protein-
protein dalam pembentukan autophagosome.’

Protein ULKI dan ULK?2 difosforilasi oleh komplek protein mammalian
target of rapamycin complex 1 (mTORC1). Apabila mTORCI teraktivasi maka
induksi autophagy ditekan, lalu mTORCI dihambat maka autophagy bisa
diinduksi. Oleh karena itu protein ULK] dan ULK?2 dapat berfungsi untuk manjadi
langkah awal sebagai inisiasi di dalam autophagy yang berguna untuk degradasi
sel-sel yang tidak digunakan lagi sehingga bisa dimanfaatkan untuk homeostasis
seluler.!’

Induksi autophagy diatur oleh kompleks induksi yang dibentuk oleh
protein Atgl adalah protein kinase serin/treonin Atgl dalam ragi yang berperan
dalam tahap awal autophagy. Terdapat 5 homolog Atgl yang telah diidentifikasi,
homolog tersebut berupa ULKI, ULK2, ULK3, ULK4 keempat homolog tersebut
mirip dengan uncoordinated (UNC) 51-like kinase dan STK36 (Ser/Thr kinase
36).
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Gambar 2.5 Homolog Atgl.°

Semua homolog Atgl memiliki domain N-terminal kinase, sementara

hanya Atgl, ULKI dan ULK2 yang berbagi domain C-terminal DUF3543.°

Domain N-terminal kinase bagian dari protein yang memiliki aktivitas kinase

(enzim yang melakukan fosforilasi pada molekul target) dalam susunan asam

amino. Domain N-terminal kinase bertanggung jawab atas pengikatan adenosine

triphosphate (ATP) dan fosforilasi. ATP digunakan sebagai sumber energi untuk

transfer gugus fosfat ke protein, sehingga menyebabkan fosforilasi.®

2.3 Variasi Genetik Pada DNA
2.3.1 Definisi DNA

Deoxyribonucleic Acid (DNA) adalah molekul yang membawa informasi

genetik yang unik untuk setiap organisme. DNA adalah struktur heliks

beruntai dua, kedua untai berjalan berlawanan arah yang terdiri dari

serangkaian nukleotida yang terhubung satu sama lain. Setiap nukleotida

terdiri dari tiga komponen utama yaitu, sebuah gula deoksiribosa, sebuah

gugus fosfat, dan salah satu dari empat basa nitrogen adenin (A), timin (T),

sitosin (C), atau guanin (G).?
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2.3.2 Struktur DNA

major groove (B)

/

c-I’ minor groove .

major groove

cr cr
minor groove

Gambar 2.6 Struktur DNA%

Pada Gambar (A), satu untai berjalan 5’ ke 3’ dari atas ke bawah,
sedangkan untai lainnya berjalan 3’ ke 5’ atas ke bawah. Heliksnya adalah tangan
kanan yang artinya jika melihat ke bawah sumbu, heliks berputar searah jarum
jam. Kedua rantai berinteraksi melalui ikatan hidrogen antara pasangan basa
dengan adenin selalu berpasangan dengan timin, dan guanin selalu berpasangan
dengan sitosin. Oleh karena itu, struktur Watson—Crick menjelaskan dan
menjelaskan data Chargaff yang menunjukkan bahwa selalu ada jumlah yang
sama antara C dan G serta A dan T. Sifat reguler heliks ganda muncul karena jarak
antara 1'karbon deoksiribosa pada satu untai dan 1'karbon dari deoksiribosa yang
berlawanan selalu sama terlepas dari pasangan basanya (B). 1'karbon dari
nukleotida penentang deoksiribosa tidak terletak berhadapan langsung satu sama
lain pada sumbu heliks, ini berarti bahwa dua tulang punggung gula-fosfat tidak
berjarak sama sepanjang sumbu heliks yang menghasilkan alur mayor dan

minor.>
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2.3.3 Sintesis DNA
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Gambar 2.7 Sintesis DNAZ!

(A) DNA polimerase mengikat DNA cetakan dan untai baru. Nukleotida

berikutnya yang akan ditambahkan ke 3’ akhir rantai pertumbuhan akan

mengandung guanin (G), in1 komplementer dengan C pada untai cetakan. DNA

polimerase mengkatalisis pembentukan ikatan fosfodiester. (B) Reaksi kimia

selama pembentukan ikatan fosfodiester, menunjukkan penambahan nukleotida

yang mengandung guanin dan pelepasan pirofosfat

2

1
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2.3.4 Kode Genetik
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Gambar 2.8 Kode Genetik*

Kode genetik terdiri dari tiga nukleotida yang disebut kodon. Setiap kodon
terdiri dari tiga basa nukleotida yang diurutkan secara spesifik. Terdapat 64
kemungkinan kombinasi kodon yang berbeda yang dapat dihasilkan dari empat

basa nukleotida (adenin, timin, sitosin, dan guanin).?

2.3.5 Perubahan yang ditimbulkan DNA
A. Mutasi gen

Mutasi DNA mengacu pada perubahan dalam urutan basa
nukleotida adenin (A), timin (T), sitosin (C), atau guanin (G). Mutasi
gen pada dasarnya merupakan mutasi titik (point mutation). Pada
mutasi ini terjadi perubahan kimiawi pada satu atau beberapa pasangan
basa dalam satu gen tunggal yang menyebabkan perubahan sifat
individu tanpa perubahan jumlah dan susunan kromosomnya. Peristiwa
yang terjadi pada mutasi gen adalah perubahan urutan-urutan DNA
atau lebih tepatnya mutasi titik merupakan perubahan pada basa

nitrogen dari DNA atau RNA >
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Perubahan kode genetik berdasarkan mutasi genetik:

1.

Mutasi salah arti (missense mutation), merujuk pada bentuk mutasi
genetik di mana terjadi perubahan pada satu pasangan basa
nukleotida pada DNA, menghasilkan substitusi asam amino dalam
sekuens protein yang dihasilkan. Dalam konteks ini, perubahan
tersebut dapat mengarah pada pembentukan asam amino yang
berbeda, sehingga memengaruhi struktur dan fungsi protein.
Konsekuensinya, mutasi missense dapat memiliki dampak yang
beragam tergantung pada organisme yang terkena dan
kesehatannya.?*

Mutasi diam (silent mutation), merujuk pada bentuk mutasi genetik
di mana terjadi perubahan dalam urutan basa nukleotida pada
DNA, namun tidak mengakibatkan perubahan pada asam amino
yang dikode oleh gen tersebut. Hal ini disebabkan oleh sifat
degeneratif dari kode genetik, di mana beberapa triplet kodon dapat
mengkode untuk asam amino yang sama. Dalam mutasi silent,
perubahan nukleotida tersebut tidak mengubah kodon menjadi
kodon yang mengkode asam amino yang berbeda. Dengan kata
lain, meskipun ada perubahan dalam DNA, protein yang dihasilkan
tetap memiliki urutan asam amino yang sama. Mutasi silent
umumnya tidak memberikan dampak yang signifikan pada fungsi
protein atau kesehatan organisme yang terkena, karena asam amino
yang dihasilkan tetap tidak berubah. Mutasi jenis ini sering kali
bersifat diam dan tidak menunjukkan efek secara fenotipik.?*
Mutasi tanpa arti (nonsense mutation), adalah jenis mutasi genetik
di mana terjadi perubahan pada urutan basa nukleotida dalam
DNA, mengakibatkan pembentukan kodon stop prematur. Kodon
stop ini menyebabkan terhentinya translasi atau sintesis protein
sebelum seharusnya selesai, menghasilkan protein yang tidak

lengkap dan seringkali tidak berfungsi. Dalam mutasi tanpa arti,
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substitusi nukleotida mengubah kodon yang seharusnya
mengekode asam amino tertentu menjadi kodon stop prematur.
Akibatnya, proses translasi terhenti lebih awal, dan protein yang
dihasilkan menjadi tidak lengkap. Protein yang tidak lengkap ini
umumnya kehilangan fungsi normalnya dan dapat berdampak
negatif pada kesehatan atau fungsi organisme.**

. Mutasi Pergeseran Kerangka/perubahan rangka baca (frameshift
mutation). merupakan jenis mutasi genetik di mana satu atau
beberapa pasangan basa nukleotida ditambahkan atau dihapus
dalam urutan DNA. Hal ini mengakibatkan perubahan pada
pembacaan triplet kodon selama proses translasi. Akibat dari
mutasi ini adalah terjadinya "geseran" atau perubahan bingkai
pembacaan, menghasilkan sekuens asam amino yang berbeda.
Dalam kebanyakan kasus, mutasi pergeseran kerangka memiliki
dampak besar karena mengubah sekuens asam amino di seluruh
protein setelah lokasi mutasi. Akibatnya, protein yang dihasilkan
seringkali kehilangan fungsi normalnya, atau bahkan dapat menjadi
sepenuhnya tidak berfungsi. Mutasi pergeseran kerangka dapat
terjadi akibat penghapusan atau penambahan satu atau beberapa
basa nukleotida, yang dapat disebabkan oleh peristiwa seperti
penghapusan atau penambahan pada tingkat satu atau beberapa
pasangan basa selama replikasi DNA. Dampak mutasi ini
bergantung pada lokasi mutasi dan peran normal protein dalam
fungsi sel dan organisme. Mutasi pergeseran kerangka cenderung
bersifat patogenik dan dapat menyebabkan berbagai gangguan

genetik atau penyakit.?*
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Gambar 2.9 frameshift mutation

Variasi Genetik ULKI Dan ULK2

Terjadinya variasi genetik dapat single nucleotide polymorphism (SNP).
Akibatnya menyebabkan perubahan pada struktur dan fungsi protein kinase
yang dihasilkan. SNP dapat memicu terjadinya perubahan pada DNA. Akibat
terjadinya perubahan pada DNA salah satunya dapat mengakibatkan mutasi.
Setiap gen dapat mengalami variasi genetik, salah satunya adalah gen ULK/
dan ULK2 vyang berada dalam protein autophagy. Akibatnya bisa
menyebabkan perubahan atau tidak pada struktur dan fungsi protein kinase
yang dihasilkan, mengganggu fungsi autophagy, dan menyebabkan

gangguan dalam degradasi komponen sel.

2.4.1 Penyakit Akibat Variasi Genetik ULKI Dan ULK?2

l.

Mutasi missense ULKI dan ULK2 pada penyakit kanker dapat
mengganggu atau menghambat fungsi normal aufophagy. Salah satu dari
efek utama yang dapat dimiliki mutasi pada protein adalah mengubah

stabilitas strukturalnya, menyebabkan kesalahan lipatan lokal dan
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kecenderungan yang lebih tinggi untuk varian bermutasi menjadi target
jalur pembersihan protein, seperti degradasi proteasomal. Mutasi ULKI
pada sampel kanker TCGA mengubah stabilitas protein, Lebih dari 50%
mutasi ULKI diperkirakan akan mengacaukan struktur protein. Efek
merugikan pada stabilitas protein yang diamati oleh mutasi ini dapat
mengubah tingkat sel dan pergantian protein. Efek ini bisa dominan
sehubungan dengan efek yang diberikan oleh mutasi yang sama pada

aktivitas atau interaksi protein.’

2.5 Database dan Software
1. National Centre For Biotechnology Information (NCBI)
NCBI digunakan untuk pusat sumber dan informasi dalam bidang
biologi molekuler, genetika dan berbagai bidang lainnya. Pada penelian
ini NCBI digunakan untuk mengambil data gen ULKI dan ULK2, SNP

untuk variasi genetik. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp

2. Universal Protein Resource (UniProt)
UniProt adalah database yang digunakan untuk memberikan
informasi mengenai protein, termasuk sumber data tentang struktur,

regulasi, ekspresi dan interaksi protein. https://www.uniprot.org

3. Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2)

PolyPhen-2, yang juga dikenal sebagai Polymorphism Phenotyping
v2, merupakan sebuah program bioinformatika yang dibuat sekelompok
peneliti dari Universitas Harvard. Tujuan utama dari PolyPhen-2 adalah
alat yang digunakan untuk memprediksi dampak fungsional dari mutasi
missense pada protein. Alat ini membantu dalam mengevaluasi apakah
suatu mutasi akan memiliki efek patogenik atau tidak, dengan
menganalisis sejumlah faktor termasuk konservasi residu, struktur
protein, dan informasi sekuen. variasi analisis mutasi pada protein

manusia. Program ini bertujuan untuk mengidentifikasi mutasi yang dapat
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mengubah fungsi protein dan mungkin terkait dengan eksplorasi berbagai

gangguan genetik. http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/.

PolyPhen-1 adalah versi sebelumnya yang dikembangkan oleh tim
peneliti di Laboratorium Harvard untuk Bioinformatika Struktural dan
Ilmu Komputasi. Dirilis pada tahun 2003, PolyPhen-1 pertama kali
memperkenalkan konsep-konsep penting untuk prediksi dampak
fungsional mutasi. Menggunakan informasi sekuens dan struktural
protein untuk memprediksi efek fungsional dari mutasi. PolyPhen-2
adalah pengembangan lanjutan dari PolyPhen-1 dan dirilis pada tahun
2010 oleh Dr. Sunyaev dan timnya di Harvard Medical School dan
Universitas Harvard. Diperkenalkan sebagai alat yang lebih canggih
dengan peningkatan akurasi dan kemampuan prediksi dibandingkan
dengan versi sebelumnya. PolyPhen-2 menggunakan berbagai fitur,
termasuk informasi evolusioner dan struktural, untuk memperoleh
pemahaman yang lebih mendalam tentang dampak potensial dari mutasi

pada tingkat protein.

PolyPhen-2 beroperasi dengan melakukan analisis terhadap mutasi
DNA yang berpotensi mengubah asam amino dalam protein. Selanjutnya,
perangkat lunak ini mengelompokkan mutasi tersebut berdasarkan warna
garis dan memberikan skor warna garis berdasarkan informasi dan fitur
tertentu, seperti sekuens protein, struktur protein, dan karakteristik

biokimia.:

e Benign diberi warna hijau-kuning. Benign adalah tidak memiliki
dampak signifikan terhadap fungsi protein dan cenderung aman.

e Possibly Damaging diberi warna kuning-oren. Possibly damaging
adalah memiliki potensi untuk menyebabkan kerusakan, tetapi
kepastian dampaknya tidak tinggi.

e Probably Damaging diberi warna merah. Probably damaging
adalah memiliki potensi tinggi untuk menyebabkan kerusakan

pada fungsi protein.
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Langkah-Langkah Menggunakan Software PolyPhen-2:

1. Ambil Kode ID Protein dari UniProt Untuk ULK] atau ULK?2

UanroI: BLAST Align Peptide search ID mapping SPARQL  UniProtkB - Search & @ O
N % 075385 - ULK1_HUMAN
Names & Taxonomy Protein I Serine/threonine-protein kinase ULK1 Amino acids ‘ 1050 (go to sequence)
Gene' | ULK1 Protein | Evidence at protein level
Subcellular Location

i . . E existence’
Status I A UniProtKB reviewed (Swiss-Prot)

Disease & Variants . Annotation @

Organism’ | Homo sapiens (Human) §

score
PTM/Processing
Expression Entry Variant viewer Feature viewer i i F icati External links History
Interaction
BLAST & Download ¢ Add Add apublication Entry feedback .

Qemintuira

2. Masukkan kode protein = masukkan posisi mutasi = lalu masukkan

AA; dan AA; kedalam software PolyPhen-2

PolyPhen-2 ;.o inal afacts or human 1

T e e D T T T

PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) is & tool which predicts possible impact of an amino acid substitution on the siructure and function of a human protein using straightforward physical and
comparative considerations. Please, use the form below to submit your query.

21-Jun-2021: Server has been migrated to new hardware. Note, all queries were terminated and user sessions data discarded in the process, hence you will need fo resubmit your query if affected. We aplogize
for the inconvenience caused
Query Data
Protein or SNP identifier 075385
Protein sequence
in FASTA format
Pesition 865
AMMARNDCEQGHILKMFPETWYV
AARNDCEQGHIEKMFPSTWYV
Query description

Substitution

Submit Query| Clear] [Check Stalus

Display advanced query options

3. Hasil Analisis Dari PolyPhen-2

PolyPhen-2 ;..

Wmmm

PolyPhen-2 report for 075385 S665L (rs55815560)

Query
Protein Acc  Position AA; AA; Description
75385 . < Canonical, RecName: Full=Serine/threonine-protein kinase ULK1; EC=2.7.11.1; AltName: Full=Autophagy-related protein 1 homolog; Short=ATG1, Shor=hATG1; AliName
— Full=Unc-51-like kinase 1, Length. 1050
Results
[+ Prediction/Confidence PolyPhen-2 v2.2.3r406
HumDiv
This mutation is predicted tobe  BENIGN  with a score of 0.002 (sensitivity: 0.99; specificity: 0.30)
0lo0 .20 00 0,60 680 "o
[+] HumVar
Details
[+] Multiple sequence alignment UniProtKB/UniRef100 Release 2011_12 (14-Dec-2011)

[#] 3D Visualization PDB/DSSP Snapshot 25-May-2021 (178229 Structures)
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4. Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT)

Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT) adalah software
bioinformatika yang digunakan untuk memprediksi dampak fungsional
dari mutasi genetik pada protein. Software ini dirancang untuk membantu
dalam mengidentifikasi mutasi yang mungkin menyebabkan perubahan
dalam fungsi protein dan berpotensi terkait dengan penyakit atau

gangguan genetik tertentu. http://sift.jcvi.org/

Software ini mengklasifikasikan mutasi berdasarkan skor yang

sudah ditetapkan, yaitu:

e (,00-0,004 : Deleterious

e 0,005-1,00 : Tolerated
Deleterious adalah variasi genetik yang cenderung menyebabkan
kerusakan atau gangguan pada fungsi protein, sedangkan tolerated
merujuk pada variasi yang lebih mungkin tidak mengganggu

fungsi protein.

SIFT dikembangkan oleh tim peneliti yang dipimpin oleh Dr.
Pauline Ng dan Dr. Steven Henikoff di Pusat Kanker Fred Hutchinson di
Seattle, Washington, AS. Metode ini pertama kali diperkenalkan pada
tahun 2001 dalam makalah berjudul " Antisipasi Dampak Substitusi Asam
Amino pada Fungsi Protein." Fokus awal SIFT adalah pada prediksi
dampak mutasi pada protein berdasarkan analisis sekuens konservatif.
SIFT menggabungkan informasi sekuens protein dari berbagai spesies
untuk menilai tingkat konservasi pada posisi amino asam tertentu.Pada
dasarnya, SIFT mengidentifikasi apakah suatu mutasi pada posisi tertentu
di dalam sekuens protein akan folerated atau deleterious terhadap fungsi

protein.?®
Langkah-Langkah Menggunakan Software SIFT:

1. Masuk kedalam website SIFT https://sift.bii.a-star.edu.sg, lalu klik

SIFT sequence
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‘;—\é? Sorting Intolerant From Tolerant

Home Help Code Confactus EJ

SIFT predicts whether an amino acid i affects protein function based on se b logy and the physical f amuno acids. SIFT can be applied to naturally occurnng nonsynonymous
polymorphisms and laboratory-induced missense mutations.

'UPDATE on 31 Mar 2022
* Move to new server

UPDATE on 6 Dec 2019

= Change SIFT4G Annotator to browse for genome locally instead of dynamically querying SIFT website dus fo change in A-STAR

Genome Tools Single Protein Tools

SNV /SNP prediction

L SIFT Sequence
Y af

"J\\SEFTFN Genomes Predictions for human build 37, 38, and > 200 genomes
SIFT For Genomes (Online submission) (Beta) Predictions for some mode] organisms (e.g. human,

SIFT Related Sequence
mouse, Worm, yeast).

Sequences

SIFT acasyucny ide vasians (g cale) (human build 37) Wl SIFT Aligne

dbSNP rsIDs (SIFT4G predictions)

2. Masukkan sequence protein fasta format yang diambil dari UniProt =

lalu masukkan asam amino pada kotak yang kedua

-0r-

Paste in your protein query sequence (Upload example) (fasta format)
>5p|075385|ULK1_HUMAN Serine/threonine-protein kinase ULK1 0S=Homo
sapiens OX=9606 GNsULK1 PE«1 SVa2

MEPGRGGTETVGKF EF SRKDL TGHGAF AVVFKGRHREKHDL EVAVKC TNKKNLAKSQTLL

(GKE IKTLKELKHENIVALYDFQEMANSVYLVMEYCNGGDLADYLHAMRTLSEDTIRLFLQ
QIAGAMRLLHSKGI IHRDLKPQNILLSNPAGRRANPNS TRVK LADF GF ARYLQSNMMAAT
LCGSPMYMAPEVIMSQHYDGKADLWS IGTIVYQCL TGKAPFQASSPQDLRLFYEKNKTLY
PTIPRETSAPLRQLLLALL L S| 5G5S
GSSSSSSS TSHLASPPSLGEMQQLQKTLASPADTAGF LHSSRDSGGSKDSSCDTOOF VMV
PAQFPGDLVAEAPSAKPPPDSLNCSGSSLVASAGLESHGRTPSPSPPCSSSPSPSGRAGP v
FSSSRC TQUQNYQRIERNLQSP IRRSGSTSPL

Enter the substitutions of interest [format]
[Se650
74525
ROG6H

3. Hasil Analisis Dari SIFT

Predictions

Substitution at pos 452 from T to S is predicted to
Median sequence conservation: 4.32
Sequences represented at this position:d
IING!|  This substitution may have been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

T PROTEIN FUNCTION with 3 score of 9.01.

Substitution at pos 665 from S to L is predicted to AF
Median sequence conservation: 4.3

wences represented at this position:d

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

TEDN FUNCTION with 3 score of .00.

Substitution at pos 966 from R to W is predicted to
Median sequence conservation: 3.65
Sequences represented at this position:5
GI1 This substitution may have been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

with a score of 9.09.
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2.6 Kerangka Teori

Autophagy

[ Jenis-Jenis Autophagy [ Tahapan Regulasi Autophagy ]

l

[ Macroautophagy ] [ Microautophagy

v \4

[ Inisiasi ][ Nukleasi ][ Elongasi ]

A4

Chaperone-mediated
autophagy

A4

ULKI Dan [ BECLINI ][ LC3 ]

ULK2
Terganggunya stabilitas dari «— Variasi genetik
gen atau protein berdasarkan (Missense mutase, frameshift)

mutase yang disebabkan

Gambar 2.10 Kerangka Teori
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2.7 Kerangka Konsep

Variabel Independent Variabel Dependent

4 )

Mutasi

Missense Dan
Frameshift Dari
Gen ULK] dan
ULK2

- J

Gambar 2.11 Kerangka Konsep

> Software PolyPhen-2 Dan SIFT
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BAB III

METODE PENELITIAN
3.1 Definisi Operasional
No  Variabel Definisi Alat Ukur Skala Hasil
Operasional
1. Gen ULKI!  Merupakan gen Database =~ Nominal Sekuens
Dan ULK2  yang mengkode NCBI
protein kinase
yang berperan
dalam tahap
inisiasi regulasi
autophagy
2. Variasi Mutasi pada dapat ~ PolyPhen- Nominal Mutasi
Genetik mengubah asam 2, SIFT Missense
Gen amino, sehingga Dan
menyebabkan Frameshift
terganggunya
stabilitas protein
3.  Dampak Perubahan genetik  PolyPhen- Ordinal PolyPhen-
Kefatalan yang ditimbulkan 2, SIFT 2: Benign,
Mutasi mutasi Possibly
Damaging,
Probably
Damaging
SIFT:
Deleterious,
Tolerated

25
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4. Hasil Persentasi yang PolyPhen-  Ordinal Persentase
Persentasi mengalami 2, SIFT
Kefatalan kefatalan mutase
Mutasi yang diakibatkan
mutase genetik
5. Range Rentang suatu PolyPhen-  Ordinal PolyPhen-
Dampak kefatalan mutasi 2, SIFT 2: Range
Kefatalan berdasarkan ditentukan
Mutasi dampak dari hasil
kefatalannya software
SIFT:
0,00-0,04=
Deleterious
0,05-1,00=
Tolerated

3.2 Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan jenis observasional deskriptif yang menggunakan
metode analisis bioinformatika untuk memprediksi tingkat kefatalan mutasi

missense dan frameshift pada gen ULK dan ULK?2.

3.3. Lokasi dan Waktu penelitian
Penelitian ini  dilakukan di  Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara pada bulan Juni 2023 — November 2023 dengan
mengambil data variasi genetik gen ULK] Dan ULK?2 di database National Centre
For Biotechnology Information (NCBI).
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Bulan

No | Kegiatan | Juni
2023 | 2023 | 2023

Agustus | September | Oktober | November
2023 2023 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

3.2 Pelaksanaan Penelitian
3.4. Populasi dan sampel penelitian
3.4.1 Populasi penelitian
Populasi penelitian ini adalah data variasi genetik gen ULKI dan ULK2
yang berasal dari database NCBI dbSNP (Database Of Single Nucleotida
Polymorphism)  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp. dbSNP  berisi  variasi

nukleotida tunggal manusia, microsatellites, dan small-scale
penyisipan/penambahan dan penghapusan, frekuensi populasi, konsekuensi
molekuler, dan informasi pemetaan genomik dan RefSeq untuk variasi umum dan

mutasi klinis.
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3.4.2 Sampel Penelitian
Populasi penelitian ini adalah data variasi genetik gen ULKI Dan ULK?2
yang berasal dari database NCBI dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp yang

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

3.4.2.1 Kriteria inklusi
e Homo Sapiens
e Mutasi missense

e Mutasi frame shift

e NCBI
e UniProt
3.4.2.2 Kriteria Eksklusi
e Intron
e Inframe

3.4.2.3 Cara Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel yang digunakan pada penelitian ini
menggunakan Teknik purposive sampling dengan pengambilan sampel non-
randomized. Cara pengambilan data untuk sampel bisa diakses melalui NCBI

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp dengan cara memfilter dengan mengklik “gen”

masukan kata kunci “ULKI dan ULK2” sehingga akan muncul data untuk “gen
ULK] dan ULK2” untuk mengetahui sekuense DNA. Sedangkan untuk
mengetahui berapa besar populasi dari variasi genetik ULK/ dan ULK2 dengan
cara memfilter dengan mengklik “SNP” lalu masukkan kata kunci “ULK/ dan

ULK?2” sehingga akan muncul besar populasi.

3.5 Besar Sampel
Besar sampel penelitian ini dihitung berdasarkan rumus besar sampel data
nominal.

Rumus yang digunakan adalah rumus slovin sebagai berikut:
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N
" TEN(e?
Keterangan
e n: Besar sampel
e N: Populasi didapatkan dari gen ULK1 yang diambil dari NCBI SNP
(15.365)

o e: batas toleransi kesalahan (10%)

B 15.365
"= 1+ 15.365(0,10)2
15.365
n=
154,65
n = 99,35

Jadi, Sampel yang harus dipenuhi adalah sebanyak 99 dari total populasi
yang diambil di NCBI SNP untuk mutasi missense gen ULKI, Lalu saya juga
mengambil mutasi frameshift dari NCBI sebanyak 21.

Rumus yang digunakan adalah rumus slovin sebagai berikut:

0= N
1+ N(e)?
Keterangan
e n: Besar sampel
e N: Populasi didapatkan dari gen ULK2 yang diambil dari NCBI SNP
(38.479)

e e: batas toleransi kesalahan (10%)

~ 38.479
"= 1+ 38479(0,10)2
38.879
n =
385,79
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n = 100

Jadi, Sampel yang harus dipenuhi adalah sebanyak 100 dari total populasi
yang diambil di NCBI SNP untuk mutasi missense gen ULK2. Lalu saya juga
mengambil mutasi frameshift dari NCBI sebanyak 22.

3.6 Teknik Pengumpulan data
Pengumpulan data pada penelitian ini dengan cara pengambilan ataupun

pencatatan data yang diperoleh dari NCBI SNP yang memenubhi kriteria inklusi.

3.7 Pengolahan Dan Analisis Data
3.7.1 Pengolahan Data
Adapun langkah-langkah yang digunakan dalamm pengolahan data yaitu :
A. Editing
Editing merupakan langkah awal dalam pengolahan data yang
melibatkan peninjauan dan penataan data untuk memastikan
keakuratannya. Pada tahap ini, dilakukan pemeriksaan terhadap
kelengkapan dan konsistensi data, serta identifikasi dan koreksi kesalahan
B. Coding
Pencodingan melibatkan pengelompokan atau pemberian kode
pada data untuk mempermudah analisis. Proses ini dapat mencakup
konversi data kualitatif menjadi bentuk angka atau simbol tertentu,
sehingga dapat diolah lebih lanjut secara statistik.
C. Entry
Pada tahap entry, data yang telah melalui proses editing dan coding
dimasukkan ke dalam sistem atau software khusus. Ini dapat dilakukan
secara manual oleh operator atau menggunakan metode -elektronik,
tergantung pada kompleksitas data dan sumber daya yang tersedia.
D. Cleaning
Tahap pembersihan data bertujuan untuk mengatasi anomali atau

kesalahan yang mungkin muncul selama proses pengumpulan atau input
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data. Pembersihan mencakup identifikasi dan koreksi data yang tidak
valid, outliers, atau nilai yang hilang, sehingga data yang digunakan dalam
analisis lebih akurat dan reliabel.
E. Saving

Saving (penyimpanan) dalam konteks pengolahan data merujuk
pada tindakan menyimpan data yang telah diolah ke dalam suatu format
atau tempat penyimpanan yang aman. Setelah data melewati tahap editing,
coding, entry, dan cleaning, langkah selanjutnya adalah menyimpan data
tersebut agar dapat diakses dan digunakan untuk analisis lebih lanjut atau

pelaporan.

3.7.2 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 software PolyPhen-2 dan SIFT, maka
diketahuilah dampak kefatalan dari mutasi missense dan frameshift, dampak
kefatalan ini akan dikelompokkan kedalam Microsoft excel berdasarkan
softwarenya. Lalu di Microsoft excel akan diinterpretasikan kedalam bentuk tabel

distribusi frekuensi.
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3.8. Alur penelitian

Memenuhi Kriteria
Inklusi

l

Mengambil Sampel Dari

Database (dbSNP)
v
Prediksi Dampak Variasi SIFT,
Genetik PolyPhen-2
Analisis
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4.1 Hasil Penelitian

BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian tentang karakterisasi dampak variasi genetik gen ULKI dan

ULK? pada manusia terhadap fungsionalitas protein terkait autophagy yang

dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

dengan mengambil sequence gen ULK! dan ULK2 dan Sequense protein ULK]

dan ULK?2 yg terdapat pada lampiran 1,2,3, dan 4.

A. Gen ULK1

Didapatkan data dari analisis gen ULK/ yang mengalami mutasi missense

melalui software PolyPhen-2 sebagai berikut:

4.1.1 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Missense Gen ULK1 Melalui
Software PolyPhen-2

Range Hasil N %
0,000 - 0,418 Benign 34 34,34%
0,444 - 0,954 Possibly Damaging 17 17,17%
0,957 - 1,000 Probably Damaging 48 48,48%

Total 99 100%

33
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Benign
Probably 34 3‘?%
Damaging :

48,48%

Possibly
Damaging
17,17%

Gambar 4.1 Pie Chart Mutasi Missense Gen ULKI Melalui Software
PolyPhen-2

Didapatkan hasil analisis mutasi missense pada gen ULKI melalui analisis
software PolyPhen-2, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga
dapat dikelompokkan menjadi benign, possibly damaging, dan probably
damaging. Untuk mutasi missense gen ULKI menunjukkan 3 hasil, didapatkan
hasil untuk benign dengan jumlah 34 sampel (34,34%), lalu untuk hasil possibly
damaging dengan jumlah 17 sampel (17,17%), dan kemudian hasil untuk
probably damaging dengan jumlah 48 sampel (48,48%). Tedapat pada lampiran
5.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi missense gen ULKI menggunakan

software PolyPhen-2 yang diambil berdasarkan tiga kategori, yaitu:

This mutation is predictedto be  BENIGN  with a score of 0.002 (sensitivity: 0.99; specificity: 0.30)

8.68 8.28 8,40 8,60 8,80 1.00

Gambar 4.2 Mutasi Missense C>T Pada Gen ULKI Dengan Hasil Benign

Gambar ini didapatkan dari gen ULK yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen cytosine menjadi thymine pada urutan kedua triplet TCG

menjadi TTG sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein
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pada posisi 665 berupa serine menjadi leucine dalam struktur protein yang
dihasilkan.

This mutation is predictedtobe POSSIBLY DAMAGING  with a score of 0.954 (sensitivity: 0.79; specificity: 0.95)

Gambar 4.3 Mutasi Missense C>G Pada Gen ULKI Dengan Hasil
Possibly Damaging
Gambar ini didapatkan dari gen ULK/ yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen cytosine menjadi Guanine pada urutan ketiga triplet ATC
menjadi ATG sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein

pada posisi 1027 berupa isoleucine menjadi methionine dalam struktur protein

yang dihasilkan.

This mutation is predicted tohe  PROBABLY DAMAGING  with a score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity: 1.00)

Gambar 4.4 Mutasi Missense C>T Pada Gen ULKI Dengan Hasil Probably
Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen cyfosine menjadi thymine pada urutan kesatu triplet CGG
menjadi TGG sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada

protein pada posisi 966 berupa arginine menjadi tryptophan dalam struktur

protein yang dihasilkan.

Pada penelitian ini ada tambahan mutasi dari frameshift. Mutasi ini tidak

ada di database ncbi.nlm.cov/snp, mutasi ini diambil dari link lain

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/8408.. Sehingga didapatkan data dari analisis
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gen ULK] yang mengalami mutasi frameshift melalui software PolyPhen-2

sebagai berikut:

4.1.2 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Frameshift Gen ULKI
Melalui Software PolyPhen-2

Range Hasil N %
0,000 -0,112 Benign 4 19,04%
0,608 - 0,954 Possibly Damaging 5 23,80%
0,968 - 1,000 Probably Damaging 12 57,14%

Total 21 100%

| Probably
| Damaging
57,14%

Possibly
Damaging
23,80%

Gambar 4.5 Pie Chart Mutasi Frameshift Gen ULKI Melalui Software
PolyPhen-2

Didapatkan hasil analisis mutasi frameshift pada gen ULKI melalui
analisis software PolyPhen-2, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor
sehingga dapat dikelompokkan menjadi benign, possibly damaging, dan probably
damaging. Untuk mutasi frameshift gen ULKI menunjukkan 3 hasil, didapatkan
hasil untuk benign dengan jumlah 4 sampel (19,04%), lalu untuk hasil possibly
damaging dengan jumlah 5 sampel (23,80%), dan kemudian hasil untuk probably
damaging dengan jumlah 12 sampel (57,14%). Tedapat pada lampiran 5.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi frameshift gen ULKI menggunakan

software PolyPhen-2 yang diambil berdasarkan tiga kategori, yaitu:
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This mutation is predicted to be  BENIGN  with a score of 0.003 (sensitivity: 0.98; specificity: 0.44)

.88 B6.28 B.48 8,68 8,88 1.88

Gambar 4.6 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULKI Dengan Hasil
Benign

Gambar ini didapatkan dari gen ULK! yang mengalami mutasi frameshift
deletion pada basa nitrogen cytosine pada urutan pertama triplet CAC menjadi AC
sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

564 berupa histidine menjadi serine dalam struktur protein yang dihasilkan.

This mutation is predicted to b2  POSSIBLY DAMAGING with a score of 0.926 (sensitivity: 0.81; specificity: 0.94)

a.88 a.28 B, 48 6.68 a.88 1.88

Gambar 4.7 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULKI Dengan Hasil
Possibly Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK! yang mengalami mutasi frameshift
deletion pada basa nitrogen guanine pada urutan pertama triplet GGC menjadi GC
sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

745 berupa glycine menjadi alanine dalam struktur protein yang dihasilkan.

This mutation is predicted to be  PROBABLY DAMAGING with a score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity: 1.00)

0.80 8.28 B.48 a.60 8.88 1.88

Gambar 4.8 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULKI Dengan Hasil

Probably Damaging
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Gambar ini didapatkan dari gen ULK/ yang mengalami mutasi frameshift
deletion pada basa nitrogen cytosine pada urutan pertama triplet CTG menjadi TG
sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

962 berupa leucine menjadi tryptophan dalam struktur protein yang dihasilkan.

Didapatkan data dari analisis gen ULK/ yang mengalami mutasi missense

melalui software SIFT sebagai berikut:

4.1.3 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Missense Gen ULK]1

Melalui Software SIFT
Range Hasil N %
0,00 - 0,04 Deleterious 74 74,74%
0,05-1,00 Tolerated 25 25,25%
Total 99 100%

Tolerated
25,25%

Deleterious
74,74%

Gambar 4.9 Pie Chart Mutasi Missense Gen ULKI Melalui Software SIFT

Didapatkan hasil analisis mutasi missense pada gen ULKI melalui analisis
software SIFT, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga dapat
dikelompokkan menjadi deleterious dan ftolerated. Didapatkan hasil untuk
deleterious dengan jumlah 74 sampel (74,74%), lalu untuk hasil tolerated dengan

jumlah 25 sampel (25,25%). Tedapat pada lampiran 5.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi missense gen ULKI menggunakan

software SIFT yang diambil berdasarkan dua kategori, yaitu:
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Substitution at pos 343 from D to N is predicted to &FFECT PROTEIN FUMCTION with a score of ©.88.
Median seguence conservation: 3.41
Seguences represented at this position:1e

JARMING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 362 from A to V is predicted to be TOLERATED with a score of 8.14.
Median seguence conservation: 3.53
Sequences represented at this position:&

Substitution at pos 393 from A to G is predicted to AFFECT PROTEIN FUMCTION with a score of ©.88.
Median sequence conservation: 4.32
Seguences represented at this position:3

JARMING!! This substitution may have been predicted to affect funmction just because

the seguences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 514 from R to Q is predicted to be TOLERATED with a score of 8.92.
Median sequence conservation: 4,32
Seguences represented at this position:4

Substitution at pos 788 from G to 5 is predicted to be TOLERATED with a score of 1.88.
Median seguence conservation: 4,32
Seguences represented at this position:4

Gambar 4.10 Hasil Analisis Mutasi Missense Gen ULKI Dengan Hasil

Tolerated Dan Deleterious

Analisis mutasi missense gen ULKI menggunakan sofiware SIFT
digunakan untuk menganalisis mutasi pada tingkat sekuens protein. Ini melibatkan
pembandingan sekuens protein yang bermutasi dengan sekuens protein referensi
yang tidak bermutasi. Skor SIFT ada 2 yaitu tolerated dan deleterious. Mutasi
dengan skor SIFT yang rendah diperkirakan lebih mungkin merusak fungsi
protein, sementara mutasi dengan skor SIFT yang tinggi diperkirakan lebih

cenderung dapat ditoleransi oleh protein tanpa mengganggu fungsi normalnya.

Pada penelitian ini ada tambahan mutasi dari frameshift. Mutasi ini tidak

ada di database ncbi.nlm.gov/snp, mutasi ini diambil dari link lain. Sehingga

didapatkan data dari analisis gen ULK! yang mengalami mutasi frameshift

melalui software SIFT sebagai berikut:

4.1.4 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Frameshift Gen
ULK1 Melalui Software SIFT

Range Hasil N %
0,00 - 0,04 Deleterious 16 76,19%
0,05-1,00 Tolerated 5 23,80%

Total 21 100%
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Tolerated
23,80%

Deleterious
76,19%

Gambar 4.11 Pie Chart Mutasi Frameshift Gen ULKI Melalui
Software SIFT

Didapatkan hasil analisis mutasi frameshift pada gen ULKI melalui
analisis software SIFT, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga
dapat dikelompokkan menjadi deleterious dan folerated. Didapatkan hasil untuk
deleterious dengan jumlah 16 sampel (76,19%), lalu untuk hasil folerated dengan
jumlah 5 sampel (23,80%). Tedapat pada lampiran 5.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi frameshift gen ULKI menggunakan

software SIFT yang diambil berdasarkan dua kategori, yaitu:

Substitution at pos 9@ from L to W is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of 0.880.
Median sequence conservation: 3.36
Seguences represented at this position:39%

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 155 from M to & is predicted to AFFECT PROTEIM FUNCTION with a score of ©.88.
Median sequence conservatien: 3.39
Seguences represented at this position:179

WARMING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the seguences used were not diverse enpugh. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 221 from F to L is predicted to AFFECT PROTEIM FUNCTION with a score of ©.88.
Median seguence conservation: 3.36
Seguences represented at this position:397

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the seguences used were not diverse enpugh. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 246 from E to G is predicted to AFFECT PROTEIM FUNCTION with a score of 8.83.
Median sequence conservation: 3.36
Seguences represented at this position:317

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because
the seguences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Gambar 4.12 Hasil Analisis Mutasi Frameshift Gen ULK1 Dengan Hasil

Tolerated Dan Deleterious
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Analisis mutasi frameshift gen ULKI menggunakan software SIFT
digunakan untuk menganalisis mutasi pada tingkat sekuens protein. Ini melibatkan
pembandingan sekuens protein yang bermutasi dengan sekuens protein referensi
yang tidak bermutasi. Skor SIFT ada 2 yaitu tolerated dan deleterious. Mutasi
dengan skor SIFT yang rendah diperkirakan lebih mungkin merusak fungsi
protein, sementara mutasi dengan skor SIFT yang tinggi diperkirakan lebih

cenderung dapat ditoleransi oleh protein tanpa mengganggu fungsi normalnya.

Hasil analisis yang berasal dari mutasi missense dan frameshift gen ULK 1

yang tergolong fatal berdasarkan analisis software dari PolyPhen-2 Dan SIFT

DELETERIOUS
PROBABLY DAMAGING POSSIBLY DAMAGING

Gambar 4.13 Pie Chart Gen ULK]1. Hasil Analisis Data Sampel Mutasi
Missense Dan Frameshift Dari Gen ULKI Yang Memiliki Tingkat
Kefatalan (Deleterious, Possibly Damaging Dan Probably Damaging)
Pada Software PolyPhen-2 Dan SIFT

Dengan memanfaatkan software SIFT, mutasi tersebut diprediksi sebagai
deleterious, sementara menurut PolyPhen-2, prediksi kefatalannya mencakup
probably damaging dan possibly damaging. Data sampel yang mengalami mutasi
missense dan frameshift yang dianggap fatal diperoleh melalui analisis dari kedua
software tersebut, menunjukkan bahwa sampel tersebut mendapatkan skor tinggi
dari kedua software.. Dapat terlihat dari sampel mutasi missense dan frameshift

gen ULKI, ternyata hanya 75,55% dari kategori tingkat kefatalan deleterious.
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Dari kategori tingkat kefatalan deleterious yang dianalisis dengan software SIFT
merupakan fatal di software PolyPhen-2 (55,55% probably damaging + 20%
possibly damaging). Tedapat pada lampiran 7.

B. Gen ULK2

Didapatkan data dari analisis gen ULK2 yang mengalami mutasi missense

melalui software PolyPhen-2 sebagai berikut:

4.1.5 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Missense Gen ULK?2
Melalui Software PolyPhen-2

Range Hasil N %
0,000 - 0,384 Benign 36 36%
0,457 - 0,943 Possibly Damaging 15 15%
0,961 - 1,000 Probably Damaging 49 49%

Total 100 100%

Probably
Damaging
49%

Possibly
Damaging
15%

Gambar 4.14 Pie Chart Mutasi Missense Gen ULK2 Melalui Software
PolyPhen-2

Didapatkan hasil analisis mutasi missense pada gen ULK2 melalui analisis
software PolyPhen-2, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga
dapat dikelompokkan menjadi benign, possibly damaging, dan probably
damaging. Untuk mutasi missense gen ULK2 menunjukkan 3 hasil, didapatkan
hasil untuk benign dengan jumlah 36 sampel (36%), lalu untuk hasil possibly
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damaging dengan jumlah 15 sampel (15%), dan kemudian hasil untuk probably
damaging dengan jumlah 49 sampel (49%). Tedapat pada lampiran 6.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi missense gen ULK2 menggunakan

software PolyPhen-2 yang diambil berdasarkan tiga kategori, yaitu:

This mutation is predictedto be  BENIGN  with a score of 0.001 (sensitivity: 0.99; specificity: 0.15)

8,80 B8.28 8,48 B8.68 B8.88 1.68

Gambar 4.15 Mutasi Missense C>T Pada Gen ULK2 Dengan Hasil
Benign

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen cytosine menjadi thymine pada urutan kedua triplet TGT
menjadi TAT sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein
pada posisi 706 berupa cysteine menjadi tyrosine dalam struktur protein yang

dihasilkan.

This mutation is predicted tobe POSSIBLY DAMAGING with a score of 0.826 (sensitivity: 0.84; specificity- 0.93)

0.90 0.28 8,40 9,60 0.88 1,09
Gambar 4.16 Mutasi Missense G>A Pada Gen ULK2 Dengan Hasil

Possibly Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen guanine menjadi adenine pada urutan kesatu triplet GAA
menjadi AAA sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein
pada posisi 397 berupa glutamic acid menjadi lysine dalam struktur protein yang

dihasilkan.
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This mutation is predicted to be  PROBABLY DAMAGING  with a score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity: 1.00)

Gambar 4.17 Mutasi Missense C>T Pada Gen ULK2 Dengan Hasil Probably
Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi missense
pada basa nitrogen cyfosine menjadi thymine pada urutan kedua triplet CCG
menjadi CTG sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein
pada posisi 814 berupa proline menjadi leucine dalam struktur protein yang

dihasilkan.

Pada penelitian ini ada tambahan mutasi dari frameshift. Mutasi ini tidak

ada di database ncbi.nlm.gov/snp, mutasi ini diambil dari link lain

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/9706. Sehingga didapatkan data dari analisis

gen ULK? yang mengalami mutasi frameshift melalui sofiware PolyPhen-2

sebagai berikut:

4.1.6 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Frameshift Gen
ULK?2 Melalui Software PolyPhen-2

Range Hasil N %
0,000 - 0,064 Benign 6 27,27%
0,891 - 0,941 Possibly Damaging 3 13,63%
0,968 - 1,000 Probably Damaging 13 59,09%

Total 22 100%
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Benign
27,27%

Probably

Damaging
59,09% Possibly
Damaging, 13,63%

Gambar 4.18 Pie Chart Mutasi Frameshift Gen ULK2 Melalui Software
PolyPhen-2

Didapatkan hasil analisis mutasi frameshift pada gen ULK2 melalui
analisis software PolyPhen-2, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor
sehingga dapat dikelompokkan menjadi benign, possibly damaging, dan probably
damaging. Untuk mutasi frameshift gen ULK2 menunjukkan 3 hasil, didapatkan
hasil untuk benign dengan jumlah 6 sampel (27,27%), lalu untuk hasil possibly
damaging dengan jumlah 3 sampel (13,63%), dan kemudian hasil untuk probably
damaging dengan jumlah 13 sampel (59,09%). Tedapat pada lampiran 6.

Ini ada contoh hasil analisis mutasi frameshift gen ULK2 menggunakan

software PolyPhen-2 yang diambil berdasarkan tiga kategori, yaitu:

This mutation is predicted to be  BENIGN  with a score of 0.000 (sensitivity: 1.00; specificity: 0.00)

0.80 0.28 8.48 0.60 a.88 1.80

Gambar 4.19 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULK2 Dengan Hasil
Benign

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi frameshift

deletion pada basa nitrogen guanine pada urutan pertama triplet GGA menjadi GA
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sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

650 berupa glycine menjadi glutamic acid dalam struktur protein yang dihasilkan.

This mutation is predicted tobe POSSIBLY DAMAGING with a score of 0.891 (sensitivity: 0.82; specificity: 0.94)

9.88 8.28 8. 48 0.60 0.88 1.68

Gambar 4.20 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULK2 Dengan Hasil
Possibly Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi frameshift
deletion pada basa nitrogen adenine pada urutan kedua triplet CAG menjadi CG
sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

871 berupa glutamine menjadi arginine dalam struktur protein yang dihasilkan.

This mutation is predicted tobe  PROBABLY DAMAGING with a score of 1.000 (sensitivity: 0.00; specificity: 1.00)

8.80 .28 0.48 9,60 8,58 1.08

Gambar 4.21 Mutasi Frameshift Deletion Pada Gen ULK2 Dengan Hasil
Probably Damaging

Gambar ini didapatkan dari gen ULK2 yang mengalami mutasi frameshift
deletion pada basa nitrogen adenine pada urutan ketiga triplet AAA menjadi AA
sehingga dapat mengakibatkan perubahan asam amino pada protein pada posisi

910 berupa lysine menjadi asparagine dalam struktur protein yang dihasilkan.
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Didapatkan data dari analisis gen ULK2 yang mengalami mutasi missense

melalui software SIFT sebagai berikut:

4.1.7 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Missense Gen ULK?2

Melalui Software SIFT
Range Hasil N %
0.00-0.04 Deleterious 71 71%
0.05-1.00 Tolerated 29 29%
Total 100 100%

Tolerated
29%

Deleterious
71%

Gambar 4.22 Pie Chart Mutasi Missense Gen ULK2 Melalui Software SIFT

Didapatkan hasil analisis mutasi missense pada gen ULK2 melalui analisis
software SIFT, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga dapat
dikelompokkan menjadi deleterious dan tolerated. Didapatkan hasil untuk
deleterious dengan jumlah 71 sampel (71%), lalu untuk hasil folerated dengan
jumlah 29 sampel (29%). Tedapat pada lampiran 6.
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Substituticn at pos 152 frem I to F is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of @.
Median sequence conservaticn: 3.35
Seguences represented at this position:224
WARNING!! This substitution may hawve been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 598 from I to V is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of @.
Median sequence conservation: 4£.32
Seguences represented at this position:3
WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because
the seguences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.
Substitution at pos 786 from C to ¥ is predicted to be TOLERATED with a score of @.33.
Median sequence conservaticn: £4.32
Seguences represented at this position:3

_______

Substituticn at pos 742 from M to V is predicted to AFFECT PROTEIM FUNCTION with a score of @.
Median sequence conservation: 4.32
Seguences represented at this position:1
WARNING!! This substituticon may have been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Gambar 4.23 Hasil Analisis Mutasi Missense Gen ULK2 Dengan Hasil

Tolerated Dan Deleterious

Analisis mutasi missense gen ULK2 menggunakan software SIFT
digunakan untuk menganalisis mutasi pada tingkat sekuens protein. Ini melibatkan
pembandingan sekuens protein yang bermutasi dengan sekuens protein referensi
yang tidak bermutasi. Skor SIFT ada 2 yaitu tolerated dan deleterious. Mutasi
dengan Skor SIFT yang rendah diperkirakan lebih mungkin merusak fungsi
protein, sementara mutasi dengan Skor S/FT yang tinggi diperkirakan lebih

cenderung dapat ditoleransi oleh protein tanpa mengganggu fungsi normalnya.

Pada penelitian ini ada tambahan mutasi dari frameshift. Mutasi ini tidak

ada di database ncbi.nlm.gov/snp, mutasi ini diambil dari link lain. Sehingga

didapatkan data dari analisis gen ULK2 yang mengalami mutasi frameshift

melalui software SIFT sebagai berikut:

4.1.8 Tabel Distribusi Frekuensi Mutasi Frameshift Gen
ULK?2 Melalui Software SIFT

Range Hasil N %
0.00 - 0.04 Deleterious 18 81,81%
0.05-1.00 Tolerated 4 18,18%

Total 22 100%
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Tolerated
18,18%

Deleterious
81,81%

Gambar 4.24 Pie Chart Mutasi Frameshift Gen ULK2 Melalui Software SIFT

Didapatkan hasil analisis mutasi frameshift pada gen ULK2 melalui
analisis software SIF'T, hasil analisis ini di kategorikan berdasarkan skor sehingga
dapat dikelompokkan menjadi deleterious dan ftolerated. Didapatkan hasil untuk
deleterious dengan jumlah 18 sampel (81,81%), lalu untuk hasil tolerated dengan
jumlah 4 sampel (18,18%). Tedapat pada lampiran 6.

Substitution at pos 81 from V to C is predicted to AFFECT PROTEIN FUMCTION with a score of @.88.
Median sequence conservation: 3.35
Seguences represented at this position:398

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse encugh. There is LOW CONFIDEMCE inm this prediction.

Substitution at pos 187 from M to I is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of 8.81.
Median sequence conservation: 3.35
Seguences represented at this position:397
WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse encugh. There is LOW CONFIDEMCE inm this prediction.

Substitution at pos 196 from D to E is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of 8.88.
Median sequence conservation: 3.35
Sequences represented at this position:398

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse encugh. There is LOW CONFIDEMCE inm this prediction.

Substitution at pos 266 from F to L is predicted to be TOLERATED with a score of @.17.
Median sequence conservation: 3.35
Seguences repressented at this position:326
Substitution at pos 278 from K to M is predicted to AFFECT PROTEIN FUNCTION with a score of 8.81.
Median sequence conservation: 3.35
Seguences represented st this position:82

WARNING!! This substitution may have been predicted to affect function just because
the sequences used were not diverse encugh. There is LOW CONFIDEMCE inm this prediction.

Gambar 4.25 Hasil Analisis Mutasi Frameshift Gen ULK2 Dengan Hasil

Tolerated Dan Deleterious

Analisis mutasi frameshift gen ULK2 menggunakan software SIFT

digunakan untuk menganalisis mutasi pada tingkat sekuens protein. Ini melibatkan
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pembandingan sekuens protein yang bermutasi dengan sekuens protein referensi
yang tidak bermutasi. Skor SIFT ada 2 yaitu tolerated dan deleterious. Mutasi
dengan Skor SIFT yang rendah diperkirakan lebih mungkin merusak fungsi
protein, sementara mutasi dengan Skor SIFT yang tinggi diperkirakan lebih

cenderung dapat ditoleransi oleh protein tanpa mengganggu fungsi normalnya.

Hasil analisis yang berasal dari mutasi missense dan frameshift gen ULK2

yang tergolong fatal berdasarkan kedua Software Dari PolyPhen-2 Dan SIFT

DELETERIOUS
PROBABLY DAMAGING POSSIBLY DAMAGING

Gambar 4.26 Pie Chart Gen ULK?2. Hasil Analisis Data Sampel Mutasi
Missense Dan Frameshift Dari Gen ULK2 Yang Memiliki Tingkat
Kefatalan (Deleterious, Possibly Damaging Dan Probably Damaging )
Pada Software PolyPhen-2 Dan SIFT

Berdasarkan software SIFT, prediksi tingkat kefatalan adalah deleterious,
sementara pada PolyPhen-2, prediksi tingkat kefatalan adalah probably damaging
dan possibly damaging. Data yang diperoleh menunjukkan sampel mutasi
missense dan frameshift yang memiliki tingkat kefatalan berdasarkan analisis dari
kedua software tersebut. Hal ini menunjukkan bahwa tingkat kefatalan sampel
tersebut sesuai dengan skor yang diberikan oleh kedua perangkat lunak.. Dapat
terlihat dari sampel mutasi missense dan frameshift gen ULK2, ternyata hanya

72% dari kategori tingkat kefatalan deleterious. Dari kategori tingkat kefatalan
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deleterious yang dianalisis dengan software SIFT merupakan fatal di software
PolyPhen-2 (59,55% probably damaging + 12,35% possibly damaging). Tedapat

pada lampiran 7.

4.2 Pembahasan

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui dampak variasi genetik gen ULK/
dan ULK?2 terhadap fungsionalitas protein autophagy. Gen ULKI terletak pada
kromosom 12 dan merupakan gen penting yang terlibat dalam autophagy pada sel
manusia. ULKI terdiri dari panjang translasi 1050 residu, sedangkan ULK2
terletak pada kromosom 17 yang memiliki Panjang translasi 1036 residu. Gen
ULK1 dan ULK? ini sangat berperan dalam inisiasi regulasi autophagy.

Penelitian ini dianalisis dengan prediksi analisis bioinformatika dengan
menggunakan software dari Polymorphism Phenotyping v2 (PolyPhen-2) dan
Sorting Intolerant From Tolerant (SIFT). Kedua software ini digunakan untuk
mengetahui prediksi dampak mutasi genetik yang akan merusak ataupun efek

yang berbaya pada struktur dan fungsi protein.

Data variasi genetik pada gen ULK/ dan ULK2 homo sapiens diambil dari
database NCBI dbSNP (Database Of Single Nucleotida Polymorphism)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp. Gen ULKI dengan ID: 8408 lalu pengambilan

sekuens protein ULKI berasal dari UniProt dengan ID: 075385, sedangkan gen
ULK?2 dengan ID: 9706 lalu pengambilan sekuens protein ULK2 berasal dari
UniProt dengan ID: Q8IYTS. Database untuk gen ULKI ini melaporkan total
15.365 SNP, sedangkan database untuk gen ULK?2 ini melaporkan total 38.479
SNP. Sesuai penelitian ini, SNP digunakan sebagai pendeteksi nukleotida tunggal,
oleh karena itu SNP missense dan frameshift yang dipilih untuk menyelidiki efek
merusak dan bagaimana pengaruhnya terhadap karakteristik fenotipik dari

masing-masing protein yang dikodekan.

Prediksi SNP dapat dilakukan oleh berbagai software seperti PolyPhen-2,
SIFT, PROVEAN, SNAP, PhD-SNP, dan SNP&GQO. Pada penelitian SNP dari
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nsSNP gen DEFB1 menggunakan keenam software ini, pada penelitian dari
nsSNP gen DEFBI yang dipilih mutasi missense, dari 86 nsSNP missense yang
dianalisis dijumpai 10 nsSNP yang berpotensi merusak yang diakibatkan oleh
SNP missense pada gen DEFBI.?®

Pada penelitian analisis in silico lokasi ekspresi gen dan SNP reseptor
glukagon seperti peptide 1(GLP-1R), menggunakan empat software dari SIFT,
PolyPhen-2, PROVEAN, dan PhD-SNP untuk mengetahui struktur dan fungsi
protein. Dari penelitian yang dilakukan untuk menyelidiki efek dari 13 missense
SNP nsSNP pada fungsi dan stabilitas protein GLP-1R. Dari penelitian tersebut
didapatkan pada missense dapat mengganggu kestabilan dan mengubah fungsi

protein GLP-1R.%*¢

Pada penelitian analisis in silico nsSNP pada gen KLK-2 manusia yang
terkait dengan kanker prostat, pada penelitian tersebut menggunakan software
SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN, MUpro, dan I-Mutant2.0. Pada penelitian tersebut
terdapat 196 missense nsSNP dianalisis, 47 dianggap merusak seperti yang
diperkirakan oleh SIFT, PolyPhen-2, dan PROVEAN. Selain itu, mutasi tiga titik
(MIT, MIR, dan L6P) pada sinyal peptida yang mengkode gen KLK-2, dan
mutasi satu titik (H65Y) pada situs aktif juga merugikan. Analisis oleh MUpro
dan [-Mutant2.0 menunjukkan bahwa M1T menyebabkan penurunan stabilitas,
sedangkan L6P menghasilkan peningkatan stabilitas. SNAP dan SNAP&GO hanya
memperkirakan M1T sebagai netral, namun penggantian H65Y oleh kedua server

masing-masing memperkirakan efek dan penyakit.?’

Lalu untuk membedakan penelitian SNP ini dengan SNP lain, penelitian
ini menggunakan gen ULK! dan ULK?2 terhadap SNP missense dan frameshift
yang dianalisis menggunakan dua software untuk menyelidiki efek mutasi dari
missense dan frameshift. Untuk sampel gen ULKI/ yang mengalami mutasi
missense sebesar 99, sedangkan yang sampel mengalami mutase frameshift
sebesar 21. Untuk sampel gen ULK2? yang mengalami mutasi missense sebesar

100, sedangkan yang sampel mengalami mutase frameshift sebesar 22.
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Didapatkan hasil PolyPhen-2 pada gen ULKI yang mengalami mutasi
missense didapatkan benign 34,34%, possibly damaging dengan 17,17%, dan
probably damaging 48,48%, mutasi frameshift gen ULKI didapatkan benign
19,04%, possibly damaging 23,80%, dan probably damaging 57,14%. Hasil
analisis menggunakan sofiware SIFT pada gen ULKI yang mengalami mutasi
missense deleterious T4,74%, tolerated 25,25%, mutasi frameshift gen ULKI
didapatkan deleterious 76,19%, tolerated 23,80%.

Sedangkan Hasil analisis menggunakan software PolyPhen-2 pada gen
ULK2? yang mengalami mutasi missense didapatkan benign 36%, possibly
damaging dengan 15%, dan probably damaging 49%, mutasi frameshift gen
ULK?2 didapatkan benign 27,27%, possibly damaging 13,63%, dan probably
damaging 59,09%. Hasil analisis menggunakan software SIFT pada gen ULK2
yang mengalami mutasi missense deleterious 71%, tolerated 29%, mutasi

rameshift gen ULK?2 didapatkan deleterious 81,81%, dan tolerated 18,18%.
g

Dari hasil analisis menggunakan SIFT & PolyPhen-2 terhadap SNP gen
ULK] dan ULK?2 yang mengalami mutasi missense dan frameshift, dapat memicu

perubahan dan kestabilan dari fungsionalitas protein autophagy.
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BABYV
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka kesimpulan penelitian

ini adalah:

1. Bahwa dengan analisis bioinformatika terdapat kemungkinan variasi
genetik gen ULKI dan ULK2 dapat mengganggu fungsionalitas protein
autophagy.

2. Walaupun ULKI dan ULK2 memiliki kemiripan secara homolog 78%,
didapatkan missense ULK1 PolyPhen-2 dengan missense ULK2 PolyPhen-
2 hampir menunjukkan persentase yang sama, lalu missense ULKI1 SIFT
dengan missense ULK2 SIFT juga menunjukkan persentase yang hampir
sama, dan begitu juga frameshift ULKI dengan frameshift ULK2 juga

menunjukkan persentasi yang hampir sama.
5.2 Saran

1. Penelitian dengan analisis bioinformatika ini merupakan sebagai landasan
awal sehingga perlu divalidasi dengan metode eksperimental untuk
membuktikan keakuratannya. Validasi eksperimental perlu menjadi tahap

berikutnya untuk dilakukan penelitian

2. Perlu dilakukan analisis tambahan untuk mengetahui struktural protein yang

diakibatkan mutasi pada gen ULKI dan ULK?2
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ECcccgacgas
ctctggscec
Eccagacagc
tocgctgacco
gagtccgcco
EECCCcECcEga
gtgccccges
cgtgggacac
cocgggeEcgas
CEECCECERSE
coccgtctocgc
cgctococgoct
tccgocccgca
cgtgcagactT
tggtcacttt
cctocaggctt
aI@agagCCCco
tggttggaca
attgttttaa
atttggaaag
EcccaageEs

ttttcttatt
gagtgccgts
cctgcctcag

EECELtEEEC
CEECEECCEL
ctgeggateg
scacagtgac
CEECEECCES
tggctccgocg
SEECCCEZES
ECCcECEETLEC
EECECEECCA
segsccttcg
ECCESECCCC
CCEaEaCCCC
cgtttetttt
accgaccggc
gegagcegtttg
CEagEEtteg
tTgaggttgat
togocagocctg
staccgtttt
attcattttc
gcctttegcte
gcatatcges
cgtgttaaaa
tatttattta
scgagatctc
cctocctgagt

CTCCCCCCTTTT
aactcctgac
aggtegtgagc
agcacgstst
agtttatttc
aztgttagtt
teggcatatts
tccccaatgc

ttttttcitgt
aactgatitge
actecttssa
taagegttaaa
ggtccaagtt
cattgastac
agtttagctt
CCaAgZECcasac
actaagtittt
tTattcctitss
tTtogagaagat
acaaagccta
aaagtactta
gatttcctca
taaaaatcat

tatttatgstg
gaggtagcta
aaggaaatta
acttaattta
tgagaatttt
tcggaagcta
ctcatcattt
ccatcttsta
ttgeseggag
aggtggcctt
ggttgagtac
teggctcatta
acctgetett
aaactgcttc
attttctitc

tgtattttta
chtcagestgat
cacggctoccc
aatccttcocca
tacatttgtc
accatestesa
cactataatt
cgtacattta
gaatgegtatc
titazaagtat
aaatcttaaa
aatgaataca
caactgttec
ttttitaagaa
ctoctittttcc
cattgtttit
tagggetgct
tttagatcac
stttggaaaa
aagaaagtct
ttccaaacta
ctgtggagag
agtgagataa

ECCECCECESR
cgccgtocgca
agagtaccgg
gEtgacgEEca
CESTEEECCE
cgscagcttc
ctgcgectec
tgatacctec
tggaggteet
coghgstctt
EESCEECEEE
cgactcgsct
gstcctgtea
tgctgctgat
cacccaggtt
eEcEtgaatee
aattacagac
egagststca
CoCcocooEeEa
aatcaccttg
tttcgcaagt
agtggasata
gtgggctgac
titattittte
cgctcactegc
agctgggatt
gtagagategs
cogatoctgoc
gscctacttt
agctaacaaa
cataactttg
cttcatattt
tatgaaatca
tttgccaaaa
taggagtaac
taataazaag
gstatgtitac
tectgccatc
totoccttittt
ccaaagctca
tagtgactgt
accitctcctg
tgsgstcttt
tocacaaccag
coccatititac
saaaaatict
atacaagcgt
cttctttititta
ttgcttittt

EECESSS3=E
gCcagogcooc
gocccctocact
cccctggscoc
ggccatgasc
cccagttitcc
CCCagaccoe
gccegcactgc
gestsactitc
CCEEEESTEE
cacgssscta
BECCECCCEE
gggttgtigt
cctocctgtst
accctggacc
accttitgstt
CCagCEgaasd
cctttococcag
gtcagataga
gacatgaaat
acagsttacac
atcttaaagg
tTttegttgctt
agacagagtc
aaccgctgcc
acagstgccc
gotttcacca
cgcctocageoc
tcatttatta
taacttttca
aagtgsttst
gttattttta
ctttccaatt
acaccttcgc
actgtttitic
aacttgtcaa
tTttatgtagt
ctttitcaatt
gcatgctcac
gagogatitct
gttegttgttt
tTtestccocctktt
ctttaaattg
tTettatctaa
taaatactic
acaatgaasa
ggaaccctoa
agaattstag
gtttgatcag
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Lampiran 4. Sequence Protein ULK?2

10
MEVVGDFEYS
140
DLKPQNILLS
270
DFEAFFSHPF
400
TVSPHSETAP
530
LSGARLQSAP
660
SERQRAEQQS
790
PPGAEAAPSL

020
LSPSTAVKQV

20
KRDLVGHGAF
150
VANRRKSSVS
280
LEQGRVKKSC
410
TPVPTQIRNY
540
TLTDI¥QHKQ
678
KAVFGRSVST
300
RYVRVGASPP

930
VKNLNERYKF

36
AVWFRGRHRQ
160
GIRIKIADFG
299
PVPVPMYSGS
420
QRIEQNLTST
550
KLRKQHSDPV
680
GKLSDQQGKT
810
SLEGLITFEA

949
CITMCKKLTE

48
KTDWEVAIKS
170
FARYLHSNIMM
300
VSGSSCGSSP
430
ASSGTNVHGS
560
CPSHTGAGYS
690
PICRHQGSTD
820
PELPEETLME

050
KLNRFFSDKQ

58
INKKNLSKSQ
180
AATLCGSPHY
310
SCRFASPPSL
440
PRSAVVRRSN
570
YSPQPSRPGS
700
SLNTERPMDI
330
REHTDTLRHL

060
RFIDEINSVT

68
ILLGKEIKIL
199
MAPEVIMSQH
320
PDMQHIQEEN
450
TSPMGFLRPG
580
LGTSPTKHLG
710
APAGACGGVL
840
NVMLMFTECV

070
AEKLTYNCAV

70
KELQHENTVA
200
YDAKADLWST
330
LSSPPLGPPN
460
SCSPVPADTA
509
SSPRSSDWFF
720
APPAGTAASS
350
LDLTAMRGGN

980
EMVQSAALDE

88
LYDVQELPNS
210
GTVIYQCLVG
349
YLQVSKDSAS
470
QTVGRRLSTG
600
KTPLPTIIGS
730
KAVLFTVGSP
360
PELCTSAVSL

909
MFQQTEDTVY

90
VFLVMEYCNG
220
KPPFQANSPQ
358
TSSKNSSCDT
430
SSRPYSPSPL
610
PTKTTAPFKI
748
PHSAAAPTCT
870
YQIQESW\D

1000
RYHKAALLLE

100
GDLADYLQAK
230
DLRMFYEKIIR
360
DDFVLVPHNT
199
VGTIPEQFSQ
620
PKTQASSHLL
750
HIFLRTRTTS
330
QISQLSKDAG

1010
GLSRILQDPA

118
GTLSEDTIRV
249
SLMPSIPRET
370
SSDHSCDMPY
500
CCCGHPQGHD
630
ALVTRHGPAE
760
VGPSNSGGSL
309
RVEQLVLYMK

1620
DIENVHKYKC

120
FLHQIAAAMR

250
SPYLANLLLG
380
GTAGRRASNE
510
SRSRNSSGSP
648
EQSKDGNEPR
778
CAMSGRVCVG
960
AAQLLAASLH

1030
SIERRLSALC

130
TLHSKGITHR
260
LLQRNQKDRH
399
FLVCGGOCQP
520
VPOAQSPQSL
650
ECAHCLLVQG
780
SPRGPGFESS
910
LAKAQTKSGK

HSTATV

59
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Lampiran 5. Data Sampel Gen ULK1!

Mutasi Missense

60

No. Gen Idrs Alel Posisi Mutasi Software
Polyphen2 SIFT
1| uwa rs55815560 o1 NP_003556.2:p.Ser665Leu Variant HumDiv > Benign 0,002 Deleterious > 0,00
TC6 > TT6 HumVar —> Benign 0,001
2 | uwa rs74749868 o6 NP_003556.2:p.Thra52Ser Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious --> 0,00
ACC>AGC HumVar --> Benign 0,001
3| uk rs141556486 o1 NP_003556.2:p.Arg966Trp Variant | —HumDiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
CGG > TGG HumVar --> Probably Damaging 0,972
4 | ua rs148651967 ©>G NP_003556.2:p.Pro574Arg Variant |—HumDiv > Possibly Damaging 0,893 Tolerated —> 0,18
ccc > cae HumVar--> Benign 0,312
5 | uLk1 rs11546871 A NP_003556.2:p.Pro714Gln Variant HumDiv > Benign 0,035 Tolerated --> 0,08
CCG > CAG HumVar > Benign 0,032
6 | ULKL 1511609348 A>G NP_003556.2:p.Thr816Ala Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated > 1,00
ACT > GCT - HumVar --> Benign 0,001
7 | uk rs12827141 T NP_003556.2:p.Pro478Leu Variant HumDiv > Benign 0,039 Deleterious --> 0,00
CCC>CTC HumVar --> Benign 0,024
8 | UKL 1534936984 G>A NP_003556.2:p.Gly745Asp Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 0,989 Deleterious —> 0,02
GGC > GAC HumVar —> Possibly Damaging 0,799
9 | ulk1 rs55824543 ©6 NP_003556.2:p.Thr503Arg Variant | —umDiv > Possibily Damaging 0,591 Deleterious > 0,00
ACG > AGG HumVar —> Benign 0,149
10 | ULkl 156364352 or NP_003556.2:p.Ser298Leu Variant {—HumOiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,02
TCG >TTG - HumVar --> Probably Damaging 0,997
1| Uk rs61731335 G>A NP_003556.2:p.Asp343Asn Variant HumDiv > Benign 0,418 Deleterious --> 0,00
GAC > AAC HumVar --> Benign 0,075
12 | uk rs61731338 o1 NP_003556.2:p.Ala362Val Variant |—HumDiv > Probably Damaging 0,999 Tolerated —> 0,14
GCG >GTG HumVar —> Probably Damaging 0,922
13 | U1 1561942435 o1 NP_003556.2:p.Ala991Val Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 1.000 Deleterious > 0,00
GCT >GTT HumVar —> Probably Damging 0,999
14 | uLk1 1579965940 AC NP_003556.2:p.Asn148Thr Variant HumDiv --> Benign 0,005 Tolerated > 0,20
AAC > ACC - HumVar —> Benign 0,022
15 | UKL | rs112712246 A NP_003556.2:p.Leug62Met Variant |—HumOiv --> Probably Damaging 0,998 Tolerated > 0,10
CTG > ATG HumVar --> Probably Damaging 0,598
16 | UKl rs138011167 C>G NP_003556.2:p.lle1027Met Variant |—HumDiv > Possibly Damaging 0,954 Deleterious --> 0,00
ATC > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,870
17 | Ui rs138390533 G>A NP_003556.2:p.Glu320Lys Variant |—HumDiv > Probably Damaging 0,994 Deleterious > 0,00
GAG > AAG HumVar —> Possibly Damging 0,520
18 | ULK1 rs138479502 GA NP_003556.2:p.Arg514Gln Variant HumDiv > Benign 0,010 Tolerated --> 0,92
CGG >CAG HumVar > Benign 0,005
19 | UKL | rs139013194 G>A NP_003556.2:p.Gly780Ser Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated > 1,00
GGC > AGC HumVar --> Benign 0,000
20 | UKl rs139180744 &G NP_003556.2:p.Al ly Variant | —HumDiv > Possibly Damaging 0,605 Deleterious --> 0,00
GCG > GGG HumVar --> Benign 0,184
21 | U1 rs139624236 A NP_003556.2:p.Phe853Leu Variant |—HumDiv > Probably Damaging 0,999 Tolerated > 0,12
TTC>TTA HumVar —> Probably Damaging 0,997
22 | uwi rs139789462 G>A NP_003556.2:p.Arg697His Variant | —HumDiv -> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
CGC > CAC HumVar —>Probably Damaging 0,915
23| ULk rs139792961 G>A NP_003556.2:p.Val360lle Variant {—HumOiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
GTC > ATC HumVar --> Probably Damaging 0,994
24 | UKL | rs140015869 oA NP_003556.2:p.Gly3455er Variant |—umDiv > Possibly Damaging 0,871 Deleterious —> 0,02
GGT > AGT HumVar --> Possibly Damaging 0,457
25 | ULkl rs141188595 e NP_003556.2:p.Arg848Cys Variant |—HumDiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
CGC > TGC Humvar —> Probably Damaging 0,999
26 | ULK1 rs141355903 o1 NP_003556.2:p.Arg659Trp Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 1,000 Tolerated --> 0,11
GG >T6G HumVar —> Probably Damaging 0,990
27 | Uk rs141423835 6 NP_003556.2:p.Pro592Ala Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious --> 0,00
CCG > GCG HumVar --> Benign 0,001
28 | ULKI | rs141575431 A6 NP_003556.2:p.GIn524Arg Variant [ —HumOIv > Possibly Damaging 0,662 Deleterious --> 0,00
CAG > CGG HumVar --> Benign 0,140
29 | UKL | rs141592593 G>A NP_003556.2:p.Ala428Thr Variant |—HumDiv > Possibly Damaging 0,618 Deleterious > 0,00
GCC > ACC - HumVar > Benign 0,036
30 | ULK1 rs141683636 G>A NP_003556.2:p.Asp n Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 0,999 Deleterious > 0,00
GAC > AAC HumVar —> Possibly Damaging 0,590
31| U1 rs142271947 C>A NP_003556.2:p.Ala711Asp Variant |—HumDiv > Possibly Damaging 0,682 Deleterious —> 0,02
GCC > GAC HumVar —> Benign 0,239
32 | UKL | rs142452051 T NP_003556.2:p.Arg603Trp Variant |—HumOiv --> Probably Damaging 1,000 Tolerated > 0,11
CGG >TGG HumVar --> Probably Damaging 0,957
33 | Uk rs142529003 G>A NP_003556.2:p.Arg127Gln Variant HumDiv --> Benign 0,013 Deleterious —> 0,04
CGG > CAG HumVar —> Benign 0,010
34 | U1 rs143018342 G>A NP_003556.2:p.Asp813Asn Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,03
GAC > AAC HumVar —> Probably Damaging 0,950
35 | UKl rs143236084 ™ NP_003556.2:p.Val211Ala Variant | —HumDiv -> Probably Damaging 0,994 Tolerated --> 0,05
GTC>GCC HumVar —> Probably Damaging 0,968
36 | UKL | rs143353559 o6 NP_003556.2:p.Thrd68Ser Variant | —PumDiv > Possibly Damaging 0,495 Deleterious --> 0,00
ACC > AGC HumVar --> Benign 0,084
37 | u rs143671996 G>A NP_003556.2:p.Val1030lle Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated —> 0,36
GTC > ATC HumVar —> Benign 0,004
38 | ULK1 rs143735595 A NP_003556.2:p.His856GIn Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated > 0,24
CAC > CAA HumVar —> Benign 0,008
39 | U1 rs145126502 G>A NP_003556.2:p.Arg245GIn Variant |—HumDiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,01
CGG > CAG HumVar —> Possibly Damaging 0,860
40 | UKL | rs145279005 or NP_003556.2:p.Ala705Val Variant {—HumOiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
GCG > GTG HumVar --> Probably Damaging 0,998
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41 | ULK1 | rs145451295 CA NP_003556.2:p.Thr242Asn | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated —> 0,25
ACC > AAC HumVar --> Benign 0,028

42 | UKL | rs146175892 G>A NP_003556.2:p.Arg546His | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,011 Deleterious --> 0,00
CGC > CAC HumVar --> Benign 0,003

43 ULK1 | rs146186922 o1 NP_003556.2:p.Thr660Met | Missense Variant HumDiv --> Probably Damag{ng 1,000 Deleterious --> 0,00
ACG > ATG HumVar --> Probably Damaging 0,960

44 | UKL | rs146227930 A>G NP_003556.2:p.Lys376Glu | Missense Variant |-umPiv—> Probably Damaging 0,957 Deleterious -> 0,00
AAA > GAA HumVar --> Possibly Damaging 0,501

45 | ULK1 | rs146595642 &6 NP_003556.2:p.lle727Met | Missense Variant |—umPiv > Possibly Damaging 0,836 Deleterious —> 0,00
ATC > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,601

46 | ULKL | rs146607520 A NP_003556.2:p.LeudidMet | Missense Variant |-1umPiv > Probably Damaging 0,997 Deleterious -> 0,00
CTG > ATG HumVar --> Probably Damging 0,978

47 | ULK1 | rs146945221 or NP_003556.2:p.5er1022Leu | Missense Variant HumDiv > Benign 0,240 Deleterious > 0,02
TCG>TTG HumVar --> Benign 0,036

48 | ULK1 | rs147255549 G>A NP_003556.2:p.Glu1028lys | Missense Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,994 Deleterious > 0,00
GAG > AAG HumVar --> Possibly Damaging 0,734

49 | ULK1 | rs147399196 or NP_003556.2:p.Arg680Trp | Missense Variant |—1umPiV > Probably Damging 0,998 Deleterious > 0,00
CGG > TGG HumVar --> Possibly Damaging 0,799

50 | ULK1 | rs147409347 ot NP_003556.2:p.Thr850Met | Missense Variant |-HumDiv --> Probably Damaging 0,997 Tolerated > 0,90
ACG > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,880

51 | ULKL | rs147660552 T NP_003556.2:p.Arg600Trp | Missense Variant |-umPiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
CGG > TGG HumVar --> Possibly Damaging 0,714

52 | ULK1 | rs147815013 A NP_003556.2:p.Pro637His | Missense Variant |-HumDiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious —> 0,01
CCC > CAC HumVar --> Probably Damaging 0,943

53 | ULKL | rs148705404 T NP_003556.2:p.Ala706Val | Missense Variant |—umOiv > Probably Damagin 0,999 Deleterious -> 0,04
GCG > GTG HumVar --> Probably Damaging 0,814

54 ULK1 | rs148994071 &6 NP_003556.2:p.Pro634Arg | Missense Variant HumDiv --> Possibly D.amagmg 0,843 Deleterious --> 0,00
CCG > CGG HumVar --> Benign 0,375

55 | ULKL | rs149306596 T NP_003556.2:p.Pro674Leu | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,226 )
CCG > CTG HumVar --> Benign0,016 Deleterious --> 0,01

56 | ULKL | rs149734554 GA NP_003556.2:p.Ala418Thr | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious —> 0,01
GCT > ACT HumVar --> Benign 0,001

57 | ULK1 | rs149781829 GA NP_003556.2:p.5er868Asn | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,408 Tolerated --> 0,06
AGT > AAT HumVar --> Benign 0,259

58 ULK1 | rs150697369 &6 NP_003556.2:p.Ser544Cys | Missense Variant HumDiv --> Prob?blv Damag.mg 0,991 Deleterious --> 0,00
TCT >TGT HumVar --> Possibly Damaging 0,635

59 | ULK1 | rs150209170 G>A NP_003556.2:p.Arg603GIn | Missense Variant |-1umPiv > Probably Damaging 0,987 Tolerated -> 0,17
CGG > CAG HumVar --> Possibly Damaging 0,672

60 | ULKL | rs150893028 G>A NP_003556.2:p.Gly499Asp | Missense Variant |-1umPiv > Possibly Damaging 0,836 Deleterious -> 0,00
GGC > GAC HumVar --> Benign 0,391

61 | ULK1 | rs150975721 T NP_003556.2:p.His398Tyr | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,130 Deleterious > 0,00
CAC > TAC HumVar --> Benign 0,036

62 | ULKL | rs151285621 ©6 NP_003556.2:p.Pro712Arg | Missense Variant | umOiv -=> Possibly Damaging 0,716 Tolerated --> 0,09
CCG > CGG HumVar --> Benign 0,241

63 | ULK1 | rs151334883 G>A NP_003556.2:p.Gly924Ser | Missense Variant |-HumDiv --> Probably Damaging 0,997 Deleterious > 0,00
GGC > AGC HumVar --> Possibly Damaging --> 0,867

64 | ULKL | rs188063346 T NP_003556.2:p.Arg648Trp | Missense Variant |-1umPiv > Probably Damaging 0,988 Deleterious -> 0,00
CGG > TGG HumVar --> Benign 0,431

65 | ULK1 | rs190950769 ™6 NP_003556.2:p.Ser330Ala | Missense Variant |-HumPiv --> Probably Damaging 0,990 Deleterious —> 0,03
TCC > GCC HumVar --> Possibly Damaging 0,869

66 | ULKL | rs192583536 G>A NP_003556.2:p.Arg567His | Missense Variant |—1umDiv-—> Possibly Damaging 0,713 Deleterious -> 0,00
CGC > CAC HumVar --> Benign 0,290

67 ULK1 | rs199720244 G>A NP_003556.2:p.Gly808Ser Missense Variant HumDiv --> Bem.gn 0,186 Deleterious --> 0,03
GGC > AGC HumVar --> Benign 0,015

68 | ULKL | rs199729512 &6 NP_003556.2:p.GIn442Glu | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,366 Deleterious --> 0,00
CAG > GAG HumVar --> Benign 0,118

69 | ULK1 | rs200133826 A>C NP_003556.2:p.Asp713Ala | Missense Variant HumDiv > Benign 0,006 Deleterious --> 0,00
GAC >GCC HumVar --> Benign 0,005

70 | ULKL | rs200169540 G>A NP_003556.2:p.Gly762Arg | Missense Variant |-umPiv—> Probably Damaging 1,000 Deleterious -> 0,00
GGG > AGG HumVar --> Probably Damaging 0,918

71 | ULK1 | rs200272214 or NP_003556.2:p.Arg546Cys | Missense Variant [—umDiv > Probably Damaging 0,992 Deleterious —> 0,00
CGC >TGC HumvVar --> Benign 0,402

72 | ULK1 | rs200365465 T NP_003556.2:p.A1a870Val | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,05 Deleterious > 0,00
GCG > GTG HumVar --> Benign 0,005

73 | UKL | rs200414567 G>A NP_003556.2:p.Ala557Thr | Missense Variant |—umDiv > Probably Damaging 0,981 Deleterious -> 0,00
GCC > ACC HumVar --> Possibly Damaging 0,537

74 | ULKL | rs200524201 T NP_003556.2:p.Thr717Met | Missense Variant |-HumDiv --> Probabily Damaging 0,975 Deleterious —-> 0,00
ACG > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,650

75 | ULKL | rs200532196 T NP_003556.2:p.Pro289Ser | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,059 Deleterious > 0,02
CCC>TCC HumVar --> Benign 0,018

76 | ULK1 | rs200609495 A NP_003556.2:p.5er761Arg | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,286 Tolerated —> 0,17
AGC > AGA HumVar --> Benign 0,045

77 | ULKL | rs200666304 G>C NP_003556.2:p.GIn439His | Missense Variant HumDiv —> Benign 0,001 Tolerated --> 0,53
CAG > CAC HumVar --> Benign 0,004

78 ULK1 | rs200671244 T NP_003556.2:p.Pro592Leu | Missense Variant HumDiv > Benl.gn 0,103 Deleterious --> 0,00
CCG > CTG HumVar --> Benign 0,026

79 | ULKL | rs200794033 G>A NP_003556.2:p.Arg922GIn | Missense Variant |—iumPiv > Possibly Damaging 0,940 Deleterious --> 0,01
CGG > CAG HumVar --> Benign 0,377

80 | ULKL | rs200965135 T NP_003556.2:p.Ala372Val | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,027 Tolerated > 0,12
GCG > GTG HumVar --> Benign 0,004
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81 | ULK1 | rs368645618 C>G NP_003556.2:p.lle860Met | Missense Variant HumDiv > Benign 0,388 Deleterious > 0,00
ATC >ATG HumVar --> Benign 0,142

82 | ULK1 | rs201179886 A>C NP_003556.2:p.Thr327Pro | Missense Variant | umDiv > Possibly Damaging 0,943 Deleterious -> 0,04
ACC > CCC HumVar --> Possibly Damaging 0,548

83 | ULK1 |rs202132941 A>C NP_003556.2:p.Lys569Thr | Missense Variant [4mPiv > Probably Damaging 0,997 Deleterious > 0,00
AAG > ACG HumVar --> Possibly Damaging 0,889

84 | ULK1 | rs202169491 G>A NP_003556.2:p.5er410Asn | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated > 0,06
AGC > AAC HumVar --> Benign 0,002

85 | ULKL | rs202232188 G>A NP_003556.2:p.Val1004lle | Missense Variant |—umPiv > Probably Damaging 0,978 Deleterious --> 0,00
GTC > ATC HumVar --> Possibly Damaging 0,684

86 | ULK1 | rs367575696 GA NP_003556.2:p.Gly519Arg | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated > 0,21
GGG > AGG HumVar --> Benign 0,001

87 | ULKL | rs367722967 G>A NP_003556.2:p.Gly792Arg | Missense Variant |—umPiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,03
GGG > AGG HumVar --> Probably Damaging 0,984

88 | ULK1 | rs367963670 ot NP_003556.2:p.Arg553Cys | Missense Variant |-HumDiv--> Probably Damaging 1,000 Deleterious —> 0,00
CGC >TGC HumVar --> Probably Damaging 0,973

89 | ULKL | rs368179519 G>A NP_003556.2:p.Gly345Asp | Missense Variant |-umPiv > Probably Damaging 0,990 Tolerated --> 0,08
GGT > GAT HumVar --> Possibly Damaging 0,729

90 | ULK1 | rs368618655 G>A NP_003556.2:p.Glu683lys | Missense Variant |umDiv--> Possibly Damaging 0,455 Deleterious —> 0,00
GAG > AAG HumVar --> Benign 0,038

91 | ULKL | rs369296208 CA NP_003556.2:p.Pro534His | Missense Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,991 Deleterious --> 0,00
CCT > CAT HumVar --> Possibly Damaging 0,708

92 ULK1 | rs369546950 A>G NP_003556.2:p.Asn262Ser | Missense Variant HumDiv --> Probébly Damag.mg 0,998 Deleterious --> 0,02
AAC > AGC HumVar --> Possibly Damaging 0,894

93 | ULK1 | rs369673571 G>A NP_003556.2:p.Val756Met | Missense Variant |-HumDiv—> Probably Damaging 1,000 Deleterious -> 0,00
GTG > ATG HumVar --> Probably Damaging 0,928

94 | ULK1 | rs369795074 GA NP_003556.2:p.Arga17Gln | Missense Variant [—umDiv > Probably Damaging 0,988 Deleterious > 0,01
CGG > CAG HumVar --> Benign 0,428

95 | ULK1 | rs369823883 G>A NP_003556.2:p.Arg870His | Missense Variant |-HumDiv --> Probably Damaging 0,982 Deleterious —> 0,02
CGC > CAC HumVar --> Possibly Damaging 0,867

96 | ULKL | rs370536132 T NP_003556.2:p.Thr654Met | Missense Variant |-umPiv > Probably Damaging 0,975 Deleterious -> 0,00
ACG > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,650

97 | ULK1 | rs370570761 G>C NP_003556.2:p.Ala799Pro | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,001 Deleterious —> 0,00
GCC > CCC HumVar --> Benign 0,002

98 | ULKL | rs370624303 G>A NP_003556.2:p.Val290Met | Missense Variant |—1umDiv--> Probably Damagin 0,999 Deleterious -> 0,00
GTG > ATG HumVar --> Possibly Damaging 0,901

99 | ULK1 | rs370800329 G>A NP_003556.2:p.Gly466Asp | Missense Variant HumDiv --> Benign 0,001 Deleterious —> 0,00
GGC > GAC HumVar --> Benign 0,002
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1 | UKL |rs1889621099 delT NP_003556.2:p.Ser385Arg | Frameshift Variant | umPiv > Possibly Damaging 0,640 Deleterious -> 0,01
AGT > AG HumVar --> Benign 0,238
2 | ULKL |rs1889651011 delT NP_003556.2:p.5er405Pro | Frameshift Variant |-1umDiv > Probably Damaging 0,985 Deleterious —> 0,02
TCC>CC HumVar --> Possibly Damaging 0,836
3 | UKl |rs1889732903 delc NP_003556.2:p.His564Ser | Frameshift Variant HumDiv --> Benign 0,003 Deleterious -> 0,00
CAC > AC HumVar --> Benign 0,004
4 | UKL |rs1889786328 dupC NP_003556.2:p.Ser638GIn | Frameshift Variant [—1umDIV > Probably Damaging 0,999 Deleterious —> 0,00
AGC > CAGC HumVar --> Probably Damaging 0,927
5 | ULK1 |rs1480221876 delG NP_003556.2:p.5er694Thr | Frameshift Variant | 1umDiv > Probably Damaging 0,998 Deleterious > 0,00
AGC > AC HumVar --> Probably Damaging 0,990
6 | ULK1 |rs1889819911 delC NP_003556.2:p.Leu702Ser | Frameshift Variant |umOiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,02
CTC>TC HumVar --> Probably Damaging 0,998
7 | UKl |rs1415394773 delG NP_003556.2:p.Gly745Ala | Frameshift Variant |11umDiv > Possibly Damaging 0,926 Tolerated —> 0,06
GGC > GC HumVar --> Possibly Damaging 0,549
8 | ULKL | rs747208869 delT NP_003556.2:p.Phe754Ser | Frameshift Variant |-amPiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious -> 0,00
TT>T HumVar --> Probably Damaging 0,997
9 | ULK1 |rs1184490882 delAG NP_003556.2:p.Ser761His | Frameshift Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,998 Tolerated > 0,67
AG>C HumVar --> Possibly Damaging 0,850
10 | ULKL |rs1354878426 delC NP_003556.2:p.GIn767Arg | Frameshift Variant HumDiv —> Benign 0,112 Tolerated --> 0,06
CAG > AG HumVar --> Benign 0,068
11 | ukr |rs1173833721 ] MCCTCA | Np 003556.2:p.Gly873Pro | Frameshift Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated —> 0,10
EGC > CCTCAGG HumVar --> Benign 0,005
12 | UKL |rs1335343830 del NP_003556.2:p.Val882Gly | Frameshift Variant |—HumDIv > Possibly Damaging 0,608 Tolerated --> 0,13
GT>G HumVar --> Possibly Damaging 0,502
13 | ULKL |rs1346345742 delc NP_003556.2:p.Leud62Trp | Frameshift Variant [—umDIV > Probably Damaging 1,000 Deleterious —> 0,02
CTG>TG HumVar --> Probably Damaging 0,986
14 | ULKL |rs1890135855 delc NP_003556.2:p.lle1027Met | Frameshift Variant |—1iMPiv > Possibly Damaging 0,954 Deleterious -> 0,00
ATC > AT HumVar --> Possibly Damaging 0,870
15 | ULKL | rs765620071 delC NP_003556.2:p.Ser1042Trp | Frameshift Variant |-HumDiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious -> 0,00
TCG >TG HumVar --> Probably Damaging 0,989
16 | ULKL |rs1439460898 delC NP_003556.2:p.Leud0Trp | r2meshift Variant | HumDiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
CTG > TG HumVar --> Probably Damaging 1,000
17 | utka |rsize0230310|  9eIAR NP_003556.2:p.Asn155Ala | Frameshift Variant HumDIv > Benign 0,022 Deleterious --> 0,00
AAC > GC HumVar --> Benign 0,066
18 | ULKL |rs1476006844 dupC NP_003556.2:p.Phe221Leu | Frameshift Variant |-HumDIv > Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
TTC > CTTC HumVar --> Probably Damaging 0,997
19 | ULKL |[rs1272163632 dupG NP_003556.2:p.Glu246Gly | Frameshift Variant |—1imOiv > Possibly Damaging 0,799 Deleterious > 0,03
GAG > GGAG HumVar --> Possibly Damaging 0,622
20 ULK1 |rs1566120131 delC NP_003556.2:p.Pro276Leu | Frameshift Variant HumDiv --> Probably Damag{ng 1,000 Deleterious --> 0,00
CCT>CT HumVar --> Probably Damaging 0,990
21 | ULKL | rs756859690 delG NP_003556.2:p.Tyr295Ser | Frameshift Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,968 Deleterious > 0,02
TTG >TC HumVar --> Possibly Damaging 0,663
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No. Gen Idrs Alel Posisi Mutasi Software
Polyphen2 SIFT
1| uk2 | rs199776595 GA NP_055498.3:p.Glu397Lys Variant [Humbiv --> Possibly Damaging 0,826 Deleterious --> 0,04
GAA > AAA HumVar -—> Benign 0,137
2 | U2 | rs199912203 G>T NP_055498.3:p.Ala6065er Variant [—1umDiv > Possibly Damaging 0,518 Deleterious --> 0,01
GCT > TCT HumVar —> Benign 0,138
3 | uk2 | rs200027113 A>C NP_055498.3:p.Glu971Ala Variant |—HumOIv --> Possibly Damaging 0,891 Deleterious > 0,00
GAA > GCA HumVar --> possibly Damaging 0,579
4 | Uk | rs200031285 GA NP_055498.3:p.Cys706Tyr Variant Humbiv > Benign 0,001 Tolerated --> 0,33
TGT > TAT - HumVar -—> Benign 0,001
5 | ULK2 | 5200451495 A>G NP_055498.3:p./le598Val Variant [—Humbiv --> Possibly Damaging 0,913 Deleterious --> 0,00
ATT > GTT HumVar --> Possibly Damaging 0,891
6 | ULK2 | rs200497777 G>T NP_055498.3:p.GIn893His Variant |-HumDiv --> Probably Damaging 0,998 Tolerated --> 0,33
CAG > CAT HumVar --> Probably Damaging 0,996
7 | uk2 | rs200550401 AT NP_055498.3:p.lle152Phe Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,998 Deleterious > 0,01
ATT > TTT - HumVar --> Probably Damaging 0,993
8 | U2 | rs200601805 or NP_055498.3:p.Prog14leu Variant [ -HumDiv > Probably bamaging 1,000 Deleterious --> 0,00
ccG>CT6 HumVar --> Probably Damaging 0,098
9 | UK2 | 5200624375 A>G NP_055498.3:p.Met742Val Variant HumDiv —> Benign 0,000 Deleterious --> 0,00
ATG > GTG HumVar > Benign 0,000
10 | ULK2 | rs200637166 G>A NP_055498.3:p.5er754Asn Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious --> 0,00
AGC > AAC HumVar —> Benign 0,000
11| ULK2 | rs200796684 GA NP_055498.3:p.Gly250Ser Variant |1umDiv > Possibly Damaging 0,457 Tolerated --> 0,19
GGT > AGT HumVar --> Benign 0,242
12| U2 | rs200899917 A>G NP_055498.3:p.Asn89Ser Variant [-HumDiv > Probably Damaging 1,000 Tolerated > 0,09
AAT > AGT HumVar --> Probably Dmaging 0,989
13| U2 | rs201086890 AT NP_055498.3:p.Met368Leu Variant HumDiv —> Benign 0,000 Tolerated > 0,06
ATG > TTG HumVar > Benign 0,000
14 | Ulk2 | 5201520076 G>C NP_055498.3:p.5er801Thr Variant |—umDiv > Possibly damaging 0,799 Deleterious > 0,02
AGC > ACC HumVar —> Benign 0,183
15 | U2 | rs201765692 o1 NP_055498.3:p.Pro449Ser Variant HumDiv > Benign 0,007 Tolerated --> 0,10
cc6 >TCG HumVar —> Benign 0,012
16 | ULK2 | rs201796490 or NP_055498.3:p.Pro479Leu Variant [-HumDiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
ccT>crT HumVar --> Probably Damaging 0,097
17 | ULK2 | rs202068745 o1 NP_055498.3:p.Ser562Leu Variant HumDiv -->Benign 0,051 Deleterious --> 0,00
TC6 > T1G HumVar > Benign 0,004
18 | U2 | rs367747757 A>C NP_055498.3:p.Leu222Phe Variant |-HumOiv --> Probably Damaging 0,997 Deleterious > 0,01
TTA > TTC HumVar --> Probably Damaging 0,943
19 | ULK2 | rs368184934 G>T NP_055498.3:p.Val840Leu Variant |-Aumiv > Possibly Damaging 0,760 Tolerated --> 0,20
GTG > TTG HumVar --> Benign 0,357
20 | ULK2 | rs368011354 N NP_055498.3:p.Trp879Leu Variant [-HumDiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
166G > TT6 HumVar --> Probably Damaging 0,996
21| Ulk2 | rs369603295 or NP_055498.3:p.Pro329Ser Variant [-HumDiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,01
cce>Tee HumVar --> Probably Damaging 0,996
22 | ULK2 | rs369831149 G>C NP_055498.3:p.Val550Leu Variant HumDiv -> Benign 0,033 Tolerated --> 1,00
GTG > CTG HumVar —> Benign 0,018
23 | ULK2 | rs369987508 o7 NP_055498.3:p.Ala996Val Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,977 Deleterious > 0,04
GCC>GTC - HumVar --> Possibly Damaging 0,862
24| ULK2 | rs370548051 o6 NP_055498.3:p.Pro474Ala Variant [-HumDiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
ccT > 6T HumVar --> Probably Damaging 0,094
25 | ULK2 | rs370554678 G>A NP_0554983:p.Arg747Lys Variant HumDiv > Benign 0,012 Deleterious --> 0,00
AGA > AAA HumVar —> Benign 0,014
26 | ULK2 | rs370620564 G NP_055498.3:p.GIn220Glu Variant HumDiv > Benign 0,076 Tolerated --> 0,13
CAA > GAA HumVar —> Benign 0,031
27 | U2 | rs370639033 or NP_055498.3:p.Arg881Trp Variant [-HumDiv > Probably Damaging 0,995 Tolerated --> 0,18
GG >TGG HumVar --> Possibly Damaging 0,745
28 | ulk2 | rs371177314 e NP_055498.3:p.Tyr792His Variant HumDiv —> Benign 0,003 Deleterious --> 0,00
TAC > CAC HumVar > Benign 0,007
29 | ULK2 | rs371407685 G>A NP_055498.3:p.Ser148Asn Variant HumDiv > Benign 0,000 Tolerated --> 1,00
AGT > AAT HumVar > Benign 0,000
30 | U2 | rs371917220 T NP_055498.3:p.Arg828Cys Variant |-HumDiv —> Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
c6C > T6C HumVar --> Possibly Damaging 0,877
31| U2 | rs372107055 ™6 NP_055498.3:p.Tyr1018Asp Variant [-HumDiv > Probably Damaging 0,999 Tolerated > 0,14
TAT > GAT HumVar --> Probably Damaging 0,996
32| uk2 | rs372108670 NG NP_055498.3:p.Thr441Asn Variant [-HumDiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
ACC > AAC HumVar --> Probably Damaging 0,091
33 | ULK2 | rs372309630 G>A NP_055498.3:p.Cys645Tyr Variant HumDiv --> Benign 0,012 Tolerated --> 0,16
T6C > TAC HumVar —> Benign 0,010
34 | U2 | 5372499912 T NP_055498.3:p.Argd91Cys Variant |-HumDiv —> Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
€6C > T6C HumVar --> Probably Damaging 0,098
35 | U2 | rs372735795 &7 NP_055498.3:p.Arg625Leu Variant HumDiv —> Benign 0,135 Deleterious --> 0,00
CGT>CTT HumVar -—> Benign 0,056
36 | ULK2 | rs373026240 6 NP_055498.3:p.5er288Cys Variant HumDiv —> Benign 0,303 Deleterious --> 0,00
TCT > T6T HumVar > Benign 0,219
37 | U2 | 5373396005 A>G NP_055498.3:p.GIn406Arg Variant |-HumDiv > Probably Damaging 0,987 Deleterious --> 0,00
CAA>CGA HumVar --> Probably Damaging 0,953
38 | ULK2 | rs373397900 A>G NP_055498.3:p.lle682Val Variant HumDiv —> Benign 0,001 Deleterious > 0,01
ATA > GTA HumVar -—> Benign 0,002
39 | U2 | rs374218741 T NP_055498.3:p.Alad57Val Variant HumDiv > Benign 0,320 Deleterious --> 0,00
GCA>GTA HumVar --> Benign 0,193
40 | ULK2 | rs374286049 AC NP_055498.3:p.Glu955Ala Variant [-umDiv > Probably Damaging 0,999 Tolerated --> 0,25
GAA>GCA HumVar --> Probably Damaging 0,995
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21 | U2 | rs374288072 e>c P_055498.3:p.Gly327Arg (C>G M Variant |—Humpiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,01
GGT > CGT HumVar --> Probably Damaging 0,999

42 | uk2 | rs374423970 hd NP_055498.3:p.Arg153Cys | M| Variant | Humbiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,01
cGC > TGC HumVar —> Probably Damaging 0,992

43 | ULK2 | rs374533349 A>G NP_055498.3:p.Thr748Ala Variant HumDiv —> Benign 0,000 Deleterious —> 0,02
ACA > GCA HumVar --> Benign 0,001

44 | UK2 | rs374630893 A>G NP_055498.3:p.lle121Val Variant HumDiv > Benign 0,001 Deleterious > 0,03
ATC > GTC HumVar --> Benign 0,003

45 | ULK2 | rs374681892 T NP_055498.3:p.Ser633Leu Variant HumDiv --> Benign 0,001 Deleterious > 0,00
TCG >TTG HumVar --> Benign 0,001

46 | ULK2 | rs374986956 76 NP_055498.3:p.lle57Met Variant | —HumDIv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
ATT > ATG HumVar --> Probably Damaging 1,000

47 | ULK2 | rs377036306 G>A NP_055498.3:p.Asp261Asn Variant |—umDiv —> Probably Damaging 0,994 Deleterious —> 0,04
GAC > AAC HumVar --> Probably Damaging 0,976

48 | ULK2 | rs377670804 A>G NP_055498 3:p.lle806Val | Mi Variant HumDiv --> Benign 0,001 Tolerated --> 1,00
ATC > GTC HumVar --> Benign 0,003

49 | uk2 | rs377723191 G>T NP_055498.3:p.Argd44leu | M Variant |—HumDiv > Possibly Damaging 0,756 Tolerated --> 0,22
CGA>CTA HumVar --> Possibly Damaging 0,453

50 | ULK2 | rs532506732 T>C NP_055498.3:p.11e988Thr | M Variant | —1umDiv --> Probably Damaging 0,997 Deleterious —> 0,00
ATT > ACT HumVar --> Probably Damaging 0,994

51 | ULK2 | rs62636615 T NP_055498.3:p.Arg881Leu Variant | 1umOiv --> Possibly Damaging 0,549 Tolerated > 0,41
CGG > CTG HumVar --> Benign 0,154

52 | ULK2 | rs193921089 N NP_055498.3:p.Alal72Ser Variant HumDiv --> Possibly Damaging 0,923 Tolerated —> 0,06
GCA > TCA HumVar --> Probably Damaging 0,974

53 | ULK2 | rs1060499754 AT NP_055498.3:p.His578Leu Variant HumDiv --> Benign 0,002 Deleterious —> 0,03
CAC>CTC HumVar --> 0,004

54 | ULk2 | rs150122 d NP_055498.3:p.Val370Leu Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious —> 0,00
GTG > TTG HumVar --> Benign 0,000

55 | ULk2 | rs670639 A NP_055498.3:p.Phe38lleu | M Variant |—Humbiv —> Probably Damaging 0,962 Tolerated --> 0,15
TTC>TTA HumVar --> Probably Damaging 0,952

56 | U2 | rs1638522 NG NP_055498.3:p.GIn90SHis | Mi Variant | —HumDiv > Probably Damging 0,998 Deleterious > 0,00
CAG > CAT HumVar --> Probably Damaging 0,996

57 | ULK2 | rs4462660 o1 NP_055498.3:p.Thr533lle | M Variant |—Humiv > Probably Damaging 0,997 Deleterious —> 0,00
ACT > ATT HumVar --> Probably Damaging 0,910

58 | ULK2 | rs34670978 T NP_055498.3:p.Pro2425er Variant HumDiv > Possibly Damaging 0,472 Tolerated —> 0,06
CCT>TCT HumVar --> Benign 0,166

59 | ULK2 | rs35107651 G>A NP_055498.3:p.Asp842Glu Variant HumDiv > Benign 0,006 Tolerated —> 1,00
GAC > GAA HumVar --> Benign 0,007

60 | ULK2 | rs55730189 G>A NP_055498.3:p.Gly752Arg Variant HumDiv --> Possibly Damaging 0,943 Deleterious —> 0,00
GGG > AGG HumVar --> Possibly Damaging 0,688

61 | ULK2 | rs62636607 d NP_055498.3:p.GIn515His Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated —> 1,00
CAG > CAT HumVar --> Benign 0,003

62 | ULK2 | rs62636608 G>A NP_055498.3:p.Ala529Thr | M Variant HumDiv > Benign 0,008 Deleterious --> 0,00
GCC > ACC HumVar --> 0,002

63 | U2 | rs75099943 or NP_055498.3:p.5er898Phe | M Variant [ —umDiv -> Probably Damaging 0,999 Deleterious > 0,00
TCT>TTT HumVar --> Probably Damaging 0,998

64 | ULK2 | rs76146754 &7 NP_055498.3:p.Cys302Phe | Mi Variant HumDiv > Possibly Damaging 0,868 Tolerated —> 0,25
TGT > TTT HumVar —> Benign 0,125

65 | ULK2 | rs111810957 ™ NP_055498.3:p.5er501Pro Variant HumDiv —> Benign 0,000 Tolerated > 0,25
TCC > CCcC HumVar --> Benign 0,001

66 | ULK2 | rs113045701 A6 NP_055498.3:p.GIn905Arg Variant | —umDIv --> Probably Damaging 0,994 Deleterious —> 0,00
CAG > CGG HumVar --> Probably Damaging 0,988

67 | ULK2 | rs138351757 A NP_055498.3:p.Ser528Arg Variant | —HumDIv --> Probably Damaging 0,999 Deleterious —> 0,00
AGC > AGA HumVar --> Probably Damaging 0,992

68 | ULK2 | rs138430842 e NP_055498.3:p.Arg144Cys Variant | —HumDIv --> Probably Damaging 1,000 Tolerated —> 0,07
CGC>TGC HumVar --> Probably Damaging 1,000

69 | ULK2 | rs138826045 G>C NP_055498.3:p.Argd08Ser Variant HumDiv > Possibly Damaging 0,799 Deleterious > 0,02
AGG > AGC HumVar --> Benign 0,214

70 | ulk2 | rs138845606 e NP_055498 3:p.leu60Ser | M Variant |—Humpiv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
TTA >TCA HumVar --> Probably Damaging 1,000

71 | U2 | rs139410624 T>C NP_055498.3:p.Tyr888His | M Variant |—Humiv > Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
TAC > CAC HumVar —> Probably Damaging 0,999

72 | ULK2 | rs139448845 ™ NP_055498.3:p.Met742Thr | Mi Variant HumDiv —> Benign 0,000 Deleterious —> 0,00
ATG > ACG HumVar --> Benign 0,000

73 | ulk2 | rs139594236 . P_055498.3:p.Pro324Ser (G>A Variant | —umDIv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,02
CCA>TCA HumVar --> Probably Damaging 0,996

74 | ULK2 | rs141459584 o1 NP_055498.3:p.Ser1027Leu Variant |—HumDiv --> Probabily Damaging 0,999 Deleterious > 0,00
TCG >TTG HumVar --> Probabily Damaging 0,994

75 | ulk2 | rs142816411 d NP_055498.3:p.Val769Leu Variant HumDiv --> Benign 0,000 Deleterious > 0,00
GTG > TTG HumVar --> Benign 0,001

76 | ULK2 | rs142840164 AT Variant HumDiv --> Benign 0,026 Deleterious —> 0,00
GAC > GTC NP_055498.3:p.Asp500Val HumVar --> Benign 0,018

77 | U2 | rs144070144 AT NP_055498.3:p.Glu809Asp | Mi Variant |—Humbiv > Probabily Damaging 0,994 Deleterious --> 0,00
GAA > GAT HumVar --> Probabily Damaging 0,970

78 | U2 | rs144113406 G>A NP_055498.3:p.valgg6Met | M Variant |—Humiv > Probably Damaging 0,997 Deleterious --> 0,00
GTG > ATG HumVar --> Probably Damaging 0,952

79 | ULK2 | rs144154228 T NP_055498.3:p.Arg376Cys | M Variant | —HumDIv --> Probably Damaging 0,966 Deleterious —> 0,00
CGT > TGT HumVar --> Benign 0,306

80 | ULK2 | rs144175952 G>A NP_055498.3:p.Arg927GIn Variant |—HumDiv --> Probabily Damaging 0,999 Tolerated > 0,29
CGA > CAA HumVar --> Probabily Damaging 0,994
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G>A

HumDiv --> Probably Damaging 0,999

81 ULK2 rs145056970 NP_055498.3:p.Arg567GIn Variant — Deleterious --> 0,01
CGG > CAG HumVar --> Probably Damaging 0,978

82 | ULK2 | rs145146169 T NP_055498.3:p.Pro311Ser Variant HumDiv -->Benihn 0,000 Tolerated —> 0,11
CCA>TCA HumVar --> Benign 0,001

83 | ULK2 | rs145885221 T NP_055498.3:p.Ala264Val Variant HumDiv --> Benign 0,054 Deleterious —> 0,01
GCA > GTA HumVar --> Benign 0,018

84 | ULK2 | rs146082323 ©6 NP_055498.3:p.Leud17Val Variant |—iumDiv —> Probably Damaging 0,997 Deleterious —> 0,00
CTT > GTT HumVar --> Probably Damaging 0,978

85 | ulk2 | rs146758486 A6 NP_055498.3:p.lys907Glu | M Variant |—HumDiv --> Possibly Damaging 0,892 Deleterious > 0,01
AAG > GAG HumVar --> Possibly Damaging 0,492

86 | ULK2 | rs147580829 T NP_055498.3:p.Pro308Leu | Mi Variant |—RumOiv > Probably Damaging 0,961 Deleterious --> 0,00
CCA>CTA HumVar --> Benign 0,444

87 | ULK2 | rs148750922 &G NP_055498.3:p.His1031Asp | M Variant HumDiv > Benign 0,014 Deleterious —> 0,00
CAT > GAT HumVar —> Benign 0,044

88 | ULK2 | rs149338537 GA NP_055498.3:p.Ala377Thr Variant HumDiv —> Benign 0,001 Deleterious —> 0,01
GCT > ACT HumVar --> Benign 0,002

89 | ULK2 | rs149395777 G>A NP_055498.3:p.Val793Met Variant HumDiv > Benign 0,002 Tolerated —> 0,20
GTG > ATG HumVar --> Benign 0,001

90 | ULK2 | rs149708645 A6 NP_055498.3:p.5er651Gly Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated —> 0,76
AGT > GGT HumVar --> Benign 0,000

91 | ULK2 | rs150581848 G>A NP_055498.3:p.5er688Asn Variant | —HumDiv --> Probably Damaging 0,983 Deleterious —> 0,00
AGC > AAC HumVar --> Possibly Damaging 0,746

92 | ULk2 | rs150765872 o6 NP_055498.3:p.Asn330Lys Variant |—umDiv —> Probably Damaging 0,997 Deleterious —> 0,00
AAC > AAG HumVar --> Probably Damaging 0,986

93 | Ulk2 | rs150841610 A>C NP_055498.3:p.Glu1013Ala | M Variant |—Humpiv --> Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,00
GAA > GCA HumVar --> Probably Damaging 0,995

94 | U2 | rs151011483 T NP_055498.3:p.Pro1009Leu | Mi Variant |—Humiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious --> 0,04
cCcT>CTT HumVar —> Probably Damaging 0,996

95 | ULK2 | rs186533439 GA NP_055498.3:p.Cys493Tyr | M Variant | —1umDiv --> Probably Damaging 0,966 Deleterious —> 0,00
TGT > TAT HumVar --> Possibly Damaging 0,641

96 | ULK2 | rs192308123 AT NP_055498.3:p.Thra41Ser Variant | —HumDIv --> Probably Damaging 0,997 Deleterious > 0,00
ACC > TCC HumVar --> Probably Damaging 0,970

97 | ULK2 | rs199558748 T NP_055498.3:p.Arg821Trp Variant | —HumDiv --> Probably Damaging 0,995 Deleterious > 0,00
CGG > TGG HumVar --> Possibly Damaging 0,817

98 | ULK2 | rs199643904 T NP_055498.3:p.Arg567Trp Variant | —umDIv --> Probably Damaging 1,000 Deleterious —> 0,01
CGG > TGG HumVar --> Probably Damaging 01,993

99 | ULK2 | rs199687990 G>A NP_055498.3:p.Argd48GIn Variant HumDiv > Benign 0,384 Deleterious —> 0,00
CGG > CAG HumVar --> Benign 0,038

100 | ULK2 | rs199762852 ©e NP_055498.3:p.His823GIn | M Variant ~ [—HumDiv > Probably Damaging 0,979 Deleterious > 0,00
CAC > CAG HumVar --> Possibly Damaging 0,903
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1 | ULK2 | rs1443526047 dupT NP_055498.3:p.Met187lle | Frameshift Variant | 1umOIiv > Possibly Damaging 0,918 Deleterious —> 0,01
ATG > ATTG HumVar --> Possibly Damaging 0,889
2 | ulk2 | rs1187255755 dupT NP_055498.3:p.Val81Cys | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 1,000 Deleterious > 0,00
GTC>TGTC HumVar --> Probably Damaging 1,000
3 | ULk2 | rs2086836629 del NP_055498.3:p.Leu999Trp | Frameshift Variant |—HumDiv > Probably Damaging 0,993 Deleterious —> 0,00
TG >TG HumVar --> Possibly Damaging 0,880
4 | U2 | rs776942409 delA NP_055498.3:p.Argd51Val | Frameshift Variant |—HumOiv --> Probably Damaging 0,999 Deleterious —> 0,00
AG > G HumVar --> Probably Damaging 0,997
5 | uk2 | rs1351841920 delA NP_055498.3:p.Tyr928Leu | Frameshift Variant |—HumPiv > Probably Damaging 0,999 Deleterious —> 0,00
TAT >TT HumVar --> Probably Damaging 0,995
6 | U2 | rs1567671869 delA NP_055498.3:p.Lys810Asn | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 1,000 Deleterious --> 0,00
AAA > AA HumVar --> Probably Damaging 0,998
7 | ulk2 | rs2086907342 delC NP_055498.3:p.GIng05Arg | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 0,994 Deleterious > 0,00
CAG > AG HumVar —> Probably Damaging 0,988
8 | ULK2 | rs897548674 delA NP_055498.3:p.GIn871Arg | Frameshift Variant |—HumDIv > Possibly Damaging 0,891 Deleterious —> 0,00
CAG > CG HumVar --> Possibly Damaging 0,596
9 | ULK2 | rs1211929675 delA NP_055498.3:p.Tyr861Ser | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 1,000 Deleterious —> 0,00
TAC >TC HumVar --> Probably Damaging 0,998
10 | ULK2 | rs2086928662 del6 NP_055498.3:p.Gly848GIu | Frameshift Variant |—HumDIv > Probably Damaging 0,993 Deleterious —> 0,00
GGA > GA HumVar --> Probably Damaging 0,939
11 | ULK2 | rs2086930193 delA NP_055498.3:p.Asn831Met | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 0,999 Deleterious —> 0,00
AAT > AT HumVar --> Probably Damaging 0,936
12 | ULK2 | rs1426485860 dupc NP_055498.3:p.5er801GIn | Frameshift Variant |—HumPiv > Probably Damaging 0,974 Deleterious > 0,01
AGC > CAGC HumVar --> Possibly Damaging 0,608
13 | ulk2 | rs34802643 dupC NP_055498.3:p.Cys706leu | Frameshift Variant HumDiv > Benign 0,064 Tolerated --> 0,10
TGT > CTGT HumVar --> Benign 0,025
14 | ULK2 | rs751613906 dupG NP_055498.3:p.Ser660Arg | Frameshift Variant HumDiv --> Benign 0,026 Deleterious > 0,01
AGC > AGGC HumVar —> Benign 0,030
15 | ULK2 | rs2087265347 delG NP_055498.3:p.Gly650Glu | Frameshift Variant HumDiv —> Benign 0,000 Tolerated —> 0,08
GGA > GA HumVar --> Benign 0,001
16 | ULK2 | rs1225252161 dupG NP_055498.3:p.Ser581val | Frameshift Variant |—HumDiv--> Probably Damaging 0,968 Deleterious > 0,00
TTC > GTCC HumVar --> Possibly Damaging 0,640
17 | ULK2 | rs1384065560 delC NP_055498.3:p.Phe4g8leu | Frameshift Variant HumDiv --> Benign 0,000 Tolerated —> 0,13
TIC>TT HumVar --> Benign 0,000
18 | ULK2 | rs915216333 del NP_055498.3:p.Phe353Leu | Frameshift Variant HumDiv --> Benign 0,005 Deleterious —> 0,00
>TT HumVar --> Benign 0,006
19 | Ulk2 | rs915216333 dupA NP_055498.3:p.5er298lys | Frameshift Variant HumDiv > Benign 0,147 Deleterious --> 0,03
AGC > AAGC HumVar --> Benign 0,081
20 | ulk2 | rs2041290718 dela Frameshift Variant [ —umDiv --> Probably Damaging 0,999 Deleterious > 0,01
AAA > AA NP_055498.3:p.Lys278Asn HumVar --> Probably Damaging 0,991
21 | ULk2 | rs1186936144 del NP_055498.3:p.Phe266Leu | Frameshift Variant | 1umPiv --> Probably bamaging 0,999 Tolerated > 0,17
TIT>TT HumVar —> Probably Damaging 0,992
22 | ULK2 | rs754159799 delC NP_055498.3:p.Asp196GIu | Frameshift Variant | UMV --> Possibly Damaging 0,941 Deleterious —> 0,00
GAC > GA HumVar --> Probably Damaging 0,960
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Lampiran 7. Hasil Analisis Mutasi Missense Dan Frameshift Yang Tergolong
Fatal berdasarkan analisis Software Dari PolyPhen-2 Dan SIFT

Gen ULK1

No. Gen Id rs Probably Damaging Deleterious Possibly Damaging
1 ULK1 rs55815560
2 ULK1 rs74749868
3 ULK1 rs141556486
a ULK1 rs148651967
5 ULK1 rs11546871
6 ULK1 rs11609348
7 ULK1 rs12827141
8 ULK1 rs34936984
) ULK1 rs55824543
10 ULK1 rs56364352
11 ULK1 rs61731335
12 ULK1 rs61731338
13 ULK1 rs61942435
14 ULK1 rs79965940
15 ULK1 rs112712246
16 ULK1 rs138011167
17 ULK1 rs138390533
18 ULK1 rs138479502
19 ULK1 rs139013194
20 ULK1 rs139180744
21 ULK1 rs139624236
22 ULK1 rs139789462
23 ULK1 rs139792961
24 ULK1 rs140015869
25 ULK1 rs141188595
26 ULK1 rs141355903
27 ULK1 rs141423835
28 ULK1 rs141575431
29 ULK1 rs141592593
30 ULK1 rs141683636
31 ULK1 rs142271947
32 ULK1 rs142452051
33 ULK1 rs142529003
34 ULK1 rs143018342
35 ULK1 rs143236084
36 ULK1 rs143353559
37 ULK1 rs143671996
38 ULK1 rs143735595
39 ULK1 rs145126502
a0 ULK1 rs145279005
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41 ULK1 rs145451295
42 ULK1 rs146175892
43 ULK1 rs146186922
44 ULK1 rs146227930
45 ULK1 rs146595642
46 ULK1 rs146607520
47 ULK1 rs146945221
48 ULK1 rs147255549
49 ULK1 rs147399196
50 ULK1 rs147409347
51 ULK1 rs147660552
52 ULK1 rs147815013
53 ULK1 rs148705404
54 ULK1 rs148994071
55 ULK1 rs149306596
56 ULK1 rs149734554
57 ULK1 rs149781829
58 ULK1 rs150697369
59 ULK1 rs150209170
60 ULK1 rs150893028
61 ULK1 rs150975721
62 ULK1 rs151285621
63 ULK1 rs151334883
64 ULK1 rs188063346
65 ULK1 rs190950769
66 ULK1 rs192583536
67 ULK1 rs199720244
68 ULK1 rs199729512
69 ULK1 rs200133826
70 ULK1 rs200169540
71 ULK1 rs200272214
72 ULK1 rs200365465
73 ULK1 rs200414567
74 ULK1 rs200524201
75 ULK1 rs200532196
76 ULK1 rs200609495
77 ULK1 rs200666304
78 ULK1 rs200671244 _
79 ULK1 rs200794033
80 ULK1 rs200965135
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81| ULK1 rs368645618
82| ULK1 rs201179886
83| ULK1 rs202132941
84| ULK1 rs202169491
85| ULK1 rs202232188
86| ULK1 rs367575696
87| ULK1 rs367722967
88| ULK1 rs367963670
89| ULK1 rs368179519
90| ULK1 rs368618655
91| ULK1 rs369296208
92| ULK1 rs369546950
93| ULK1 rs369673571
94| ULK1 rs369795074
95| ULK1 rs369823883
96| ULK1 rs370536132
97| ULK1 rs370570761
98| ULK1 rs370624303
99| ULK1 rs370800329
1 ULK1 | rs1889621099
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2 ULK1 | rs1889651011
3 ULK1 | rs1889732903
4 ULK1 | rs1889786328
5 ULK1 | rs1480221876
6 ULK1 | rs1889819911
7 ULK1 | rs1415394773
8 ULK1 rs747208869

9 ULK1 | rs1184490882
10| ULK1 |rs1354878426
11| ULK1 |rs1173833711
12| ULK1 |rs1335343830
13| ULK1 |rs1346345742
14| ULK1 |rs1890135855
15| ULK1 rs765620071

16| ULK1 |rs1439460898
17| ULK1 |rs1260230310
18| ULK1 |rs1476006844
19| ULK1 |rs1272163632
20 ULK1 |rs1566120131
21| ULK1 rs756859690
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No. Gen Id rs Probably Damaging Deleterious Possibly Damaging
1 ULK2 rs199776595
2 ULK2 rs199912203
3 ULK2 rs200027113
a4 ULK2 rs200031285
5 ULK2 rs200451495
6 ULK2 rs200497777
7 uULK2 rs200550401
8 ULK2 rs200601805
9 ULK2 rs200624375
10 uULK2 rs200637166
11 ULK2 rs200796684
12 ULK2 rs200899917
13 ULK2 rs201086890
14 ULK2 rs201520076
15 ULK2 rs201765692
16 ULK2 rs201796490
17 ULK2 rs202068745
18 uULK2 rs367747757
19 ULK2 rs368184934
20 ULK2 rs368011354
21 ULK2 rs369603295
22 ULK2 rs369831149
23 uULK2 rs369987508
24 ULK2 rs370548051
25 ULK2 rs370554678
26 ULK2 rs370620564
27 ULK2 rs370639033
28 ULK2 rs371177314
29 ULK2 rs371407685
30 ULK2 rs371917220
31 uULK2 rs372107055
32 ULK2 rs372108670
33 ULK2 rs372309630
34 ULK2 rs372499912
35 ULK2 rs372735795
36 ULK2 rs373026240
37 ULK2 rs373396005
38 ULK2 rs373397900
39 ULK2 rs374218741

40 ULK2 rs374286049
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41 ULK2 rs374288072
42 ULK2 rs374423970
43 ULK2 rs374533349
a4 ULK2 rs374630893
45 ULK2 rs374681892
46 ULK2 rs374986956
47 ULK2 rs377036306
48 ULK2 rs377670804
49 ULK2 rs377723191
50 ULK2 rs532506732
51 ULK2 rs62636615
52 ULK2 rs193921089
53 ULK2 rs1060499754
54 ULK2 rs150122
55 ULK2 rs670639
56 ULK2 rs1638522
57 ULK2 rs4462660
58 ULK2 rs34670978
59 ULK2 rs35107651
60 ULK2 rs55730189
61 ULK2 rs62636607
62 ULK2 rs62636608
63 ULK2 rs75099943
64 ULK2 rs76146754
65 ULK2 rs111810957
66 ULK2 rs113045701
67 ULK2 rs138351757
68 ULK2 rs138430842
69 ULK2 rs138826045
70 ULK2 rs138845606
71 ULK2 rs139410624
72 ULK2 rs139448845
73 ULK2 rs139594236
74 ULK2 rs141459584
75 ULK2 rs142816411
76 ULK2 rs142840164
77 ULK2 rs144070144
78 ULK2 rs144113406
79 ULK2 rs144154228
80 ULK2 rs144175952
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81 ULK2 rs145056970
82 ULK2 rs145146169
83 ULK2 rs145885221
84 | ULK2 rs146082323
85 ULK2 rs146758486
86 | ULK2 rs147580829
87 ULK2 rs148750922
88 ULK2 rs149338537
89 ULK2 rs149395777
90 | ULK2 rs149708645
91 ULK2 rs150581848
92 ULK2 rs150765872
93 ULK2 rs150841610
94 | ULK2 rs151011483
95 ULK2 rs186533439
96 | ULK2 rs192308123
97 ULK2 rs199558748
98 ULK2 rs199643904
99 ULK2 rs199687990
100 | ULK2 rs199762852
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1 ULK2 rs1443526047
2 ULK2 rs1187255755
3 ULK2 rs2086836629
4 ULK2 rs776942409

5 ULK2 rs1351841920
6 ULK2 rs1567671869
7 ULK2 rs2086907342
8 ULK2 rs897548674
9 ULK2 rs1211929675
10 | ULK2 rs2086928662
11 ULK2 rs2086930193
12 ULK2 rs1426485860
13 ULK2 rs34802643

14 | ULK2 rs751613906
15 ULK2 rs2087265347
16 | ULK2 rs1225252161
17 ULK2 rs1384065560
18 ULK2 rs915216333
19 ULK2 rs915216333
20 | ULK2 rs2041290718
21 ULK2 rs1186936144
22 ULK2 rs754159799

il | |
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Lampiran 8. Dokumentasi Hasil Analisis PolyPhen-2

This mutation is predicted o be BENIGN  with a scare of 0.002 (sensitivity: 0.99; specificity: 0.30)

9,80 0,20

. . 8,4 9,60 0,88 1,00

This mutation is predicted tobe POSSIBLY DAMAGING  with a scare of 0.954 (sensitivity: 0.79; specificity: 0.95)

9,60 9,20 B,

s . 140 0,60 0,88 1,608

This mutation is predicted tobe PROBABLY DAMAGING  with a score of 1.000 (senstivity: 0.00; specificity: 1.00)

I T T T
8,80 8,208 B

. . 48 .60 .86 1.68

Lampiran 9. Dokumentasi Hasil Analisis SIFT

Substitution at pos 343 from D to N is predicted to AFFECT PROTEIN FUMCTION with a score of ©.88.
Median sequence conserwvation: 3.41
Seguences represented at this position:1@

#ARMING!! This substitution may have been predicted to affect function just because

the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE im this prediction.

substitutien at pos 362 from A to V is predicted to be TOLERATED with a score of @.14.
Median seguence conservation: 3.53
Seguences represented at this position:s

Substitution at pos 393 from A to G is predicted to AFFECT PROTEIN FUMCTION with a score of ©.88.
Median seguence conservation: 4,32
Sequences represented at this position:3

JARMING!! This substitution may have been predicted to affect functicn just because

the sequences used were not diverse enough. There is LOW CONFIDENCE in this prediction.

Substitution at pos 514 from R to Q is predicted to be TOLERATED with a score of 8.92.
Median segquence conservation: 4.32
Sequences represented at this position:4

substitutien at pos 78@ from G to 5 is predicted to be TOLERATED with a score of 1.88.
Median sequence conservation: 4,32
Seguences represented at this position:4
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Lampiran 11. Lembar Persetujuan Pembimbing Untuk Semhas
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