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ABSTRAK
Pendahuluan: Autofagi (dari kata Yunani auto, artinya sendiri, dan fagi, artinya
makan) adalah jalur penting yang mengatur homeostasis organisme, ketika
keseimbangan ini terganggu, kondisi patologis dapat berkembang. Autofagi
terbagi menjadi tiga jenis, (1) makroautofagi, (2) mikroautofagi, dan (3)
Chaperone-mediated autophagy (CMA). Modulator tahap autofagi, (1) inisiasi,
saat terjadi starvasi mTORC1 dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, yang
menghasilkan aktivasi ULK1. Dalam kondisi normal, sel menggunakan autofagi
untuk mendaur ulang metabolit dan nutrisi dari organel yang rusak dan protein
yang salah pelipatan. Penemuan BECLIN1 disebabkan oleh protein anti-apoptosis
Bcl-2. Variasi genetik adalah perbedaan urutan DNA antara individu dalam suatu
populasi. Autofagi bekerja dengan menghilangkan protein dan organel yang rusak
selama stres dan penuaan, memainkan peran penting dalam mengatur
perkembangan organisme, bekerja sama dengan sistem kekebalan adaptif,
mempertahankan homeostasis energi, dan menjaga kontrol kualitas protein dan
organel. Tujuan: Mengetahui dampak variasi genetik gen BECLIN1 terhadap
proses autofagi. Metodologi: Dengan pendekatan analisis bioinformatika
menggunakan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2. Hasil: Hasil prediksi gen
BECLIN1 menggunakan piranti lunak SIFT pada mutasi Missense didapatkan
31% sampel mengalami Deleterious dan 69% sampel mengalami Tolerated.
Mutasi Frameshift didapatkan 42,85% sampel mengalami Deleterious dan
57,14% sampel mengalami Tolerated. Sedangkan piranti lunak PolyPhen-2 pada
mutasi Missense didapatkan hasil 45% untuk Benign, 14% untuk Possibly
Damaging, dan 45% untuk Probably Damaging. Mutasi Frameshift didapatkan
hasil 28,57% untuk Benign, 19,04% untuk Possibly Damaging, dan 52,38% untuk
Probably Damaging. Kesimpulan: Setelah dilakukan penelitian dapat
disimpulkan bahwa mutasi Missense dan Frameshift pada gen BECLIN1 dapat

mempengaruhi fungsionalitas protein BECLIN1.

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

Introduction: Autophagy (from the Greek words auto, meaning alone, and phagi,
meaning to eat) is an important pathway that regulates the homeostasis of an
organism, when this balance is disturbed, pathological conditions can develop.
Autophagy is divided into three types, (1) macroautophagy, (2) microautophagy,
and (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA). Modulator of the autophagy
stage, (1) initiation, when starvation occurs, mTORC1 is inhibited and
phosphorylated by AMPK, which results in activation of ULK1. Under normal
conditions, cells use autophagy to recycle metabolites and nutrients from
damaged organelles and misfolded proteins. The discovery of BECLIN1 was
caused by the anti-apoptotic protein Bcl-2. Genetic variation is the difference in
DNA sequence between individuals in a population. Autophagy works by
removing damaged proteins and organelles during stress and aging, playing an
important role in regulating organism development, collaborating with the
adaptive immune system, maintaining energy homeostasis, and maintaining
protein and organelle quality control. Objective: To determine the impact of
genetic variations in the BECLIN1 gene on the autophagy process. Methodology:
With a bioinformatics analysis approach using SIFT and PolyPhen-2 software.
Results: The results of BECLIN1 gene prediction using SIFT software for
Missense mutations showed that 31% of samples were Deleterious and 69% of
samples were Tolerated. Frameshift mutations found that 42.85% of samples
experienced Deleterious and 57.14% of samples experienced Tolerated.
Meanwhile, the PolyPhen-2 software on Missense mutations obtained results of
45% for Benign, 14% for Possibly Damaging, and 45% for Probably Damaging.
Frameshift mutations obtained results of 28.57% for Benign, 19.04% for Possibly
Damaging, and 52.38% for Probably Damaging. Conclusion: After conducting
research, it can be concluded that Missense and Frameshift mutations in the
BECLIN1 gene can affect the functionality of the BECLINL1 protein.

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

1.1 Latar Belakang

Autofagi (dari kata Yunani auto, artinya sendiri, dan fagi, artinya makan)
adalah jalur penting yang mengatur homeostasis organisme, ketika keseimbangan
ini terganggu, kondisi patologis dapat berkembang.! Proses ini memungkinkan
daur ulang organel yang rusak dan makromolekul yang teragregasi.® Autofagi
adalah mekanisme bertahan hidup yang membantu mempertahankan homeostasis
sel karena berperan dalam menghilangkan protein yang salah lipatan atau agregat,
membersihkan organel yang rusak, seperti mitokondria, retikulum endoplasma,
dan peroksisom.}? Autofagi membantu mempertahankan homeostasis seluler
dalam kondisi yang berbeda; misalnya, selama stres gizi, memungkinkan
pembentukan energi atau mikromolekul; dalam diferensiasi sel, ia menyediakan
metabolit prekursor untuk morfogenesis, dan ketika sebuah organel tidak lagi
diperlukan atau tidak menjalankan fungsinya dengan benar akan didegradasi
untuk digantikan dengan sintesis yang baru.*

Autofagi terbagi menjadi tiga jenis, (1) makroautofagi, (2) mikroautofagi,
dan (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA).}?® Protein yang terlibat dalam
proses autofagi yaitu; (1) kompleks inti ULK kinase, (2) kompleks | PI3K kelas
I11, (3) sistem trafficking ATGOA/ATG2-WIPI1/2, (4) sistem konjugasi ATG12,
(5) sistem konjugasi LC3.14

Modulator tahap autofagi, (1) inisiasi, saat terjadi starvasi mTORCL1
dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, yang menghasilkan aktivasi ULK1.%*
Selanjutnya, kompleks ULK1 memfosforilasi protein Ambral, yang
memungkinkan menarik kompleks BECLIN-1-VPS34 (BECLIN1-VPS34-
VPS15-ATG14L).2* VPS34 menghasilkan phosphatidylinositol-3-phosphate
(PIP3) dan melibatkan DFCP1 untuk mempromosikan nukleasi.>* Melalui
endositosis yang dimediasi oleh clathrin menghasilkan fagofor,? (2) elongasi, pro-
LC3 dibelah olen ATG4B dan menghasilkan LC3-1.24 Kemudian ATG7 dan
ATG3 memproses LC3-1 untuk dikonjugasikan ke phosphatidylethanolamine



(PE) dan sistem ATG12-ATG5-ATG16L untuk menghasilkan LC3-11.2
Pembentukan kompleks ini diperlukan untuk pemanjangan fagofor,2* (3)
degradasi dan daur ulang autofagosom: autofagosom dewasa menyatu dengan
lisosom untuk membentuk autolisosom.?* Pada lisosom, degradasi terjadi dengan
enzim hidrolitic yang aktif pada pH asam.? Vacuolar ATPase (VATPase)
mengatur pH ini.? Akhirnya, produk terdegradasi dilepaskan ke dalam sitosol
untuk di daur ulang.?*

Dalam kondisi normal, sel menggunakan autofagi untuk mendaur ulang
metabolit dan nutrisi dari organel yang rusak dan protein yang salah pelipatan.®®
Mekanisme daur ulang ini dapat dianggap sebagai ‘kematian sel terkait autofagi’
atau ‘autofagi adaptif’, dan proses yang terkontrol.>® Selama skenario terkontrol
kematian sel autofagi ini, protein anti-apoptosis Bcl-2 (pengatur utama apoptosis)
terikat dengan domain BH3 dari BECLIN1.>®

Penemuan BECLIN1 disebabkan oleh protein anti-apoptosis Bcl-2.”® Gen
Bcl-2 (sel B limfoma-2) pertama kali ditemukan pada breakpoint translokasi
kromosom (14 dan 18) dari limfoma folikel sel B, dan aktivitas transkripsinya
sangat ditingkatkan oleh promotor gen rantai berat imunoglobulin yang
terlokalisasi pada kromosom 14.” Gen BECLIN1 terletak pada kromosom
manusia 17921 dan sangat homolog dengan gen ragi autofagi Atg6, yang
memainkan peran sentral dalam autofagi melalui kompleks PI3KC3 atau Bcl-2.°
BECLINL1 adalah ortolog atau homolog dari Atg6 sel ragi. Analisis genetik
mengungkapkan BECLIN1 menjadi kandidat penekan tumor, dihapus secara
monoalel pada 40-75% kanker payudara dan ovarium sporadis.%!

Variasi genetik adalah perbedaan urutan DNA antara individu dalam suatu
populasi.t? Variasi terjadi pada sel germinal yaitu sperma dan ovum, dan juga
pada sel somatik.'> Hanya variasi yang muncul dalam sel germinal yang dapat
diwariskan dari satu individu ke individu lain sehingga mempengaruhi dinamika
populasi, dan akhirnya evolusi.'> Mutasi dan rekombinasi adalah sumber utama

terjadinya variasi.'?
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Autofagi bekerja dengan menghilangkan protein dan organel yang rusak
selama stres dan penuaan, memainkan peran penting dalam mengatur
perkembangan organisme, bekerja sama dengan sistem kekebalan adaptif,
mempertahankan homeostasis energi, dan menjaga kontrol kualitas protein dan
organel.* Pada penyakit seperti penyakit neurodegeneratif, penyakit menular, dan
penyakit metabolik, disfungsional autofagi menyebabkan akumulasi protein,
organel yang abnormal atau rusak, dan pembentukan agregat intraseluler, yang
kemudian menghambat kemampuan autofagi untuk memerangi dan

menghilangkan patogen menular.*!*

1.2 Rumusan Masalah
1. Apa saja variasi genetik yang telah diidentifikasi dalam gen
BECLIN1?
2. Apakah dampak dari variasi genetik gen BECLIN1 terhadap
fungsionalitas autofagi?
3. Bagaimana persentase dampak kefatalan dari kedua piranti lunak SIFT
dan PolyPhen-2?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui dampak variasi genetik gen BECLIN1 terhadap proses
autofagi.
1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mendapatkan sekuens gen atau protein BECLIN1
2. Untuk mengetahui identifikasi variasi genetik dari gen BECLIN1
3. Untuk mengetahui prediksi kefatalan variasi genetik pada gen
BECLIN1
1.4 Manfaat Penelitian
Memberikan informasi kepada peneliti dan pembaca mengenai dampak

variasi genetik gen BECLINL1 terhadap fungsionalitas autofagi.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Definisi dan fungsi autofagi

Autofagi, sejenis proses degradasi intraseluler, digunakan untuk

menghilangkan protein atau penuaan, organel yang rusak karena kesalahan

pelipatan.?!® Autofagi biasanya merupakan respons tubuh yang tidak selektif

terhadap starvasi.>*® Autofagi memiliki proses dan mekanisme pengaturan yang

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

2.2 Jenis autofagi dan protein-protein autofagi

Beberapa jenis autofagi dijelaskan sebagai berikut:

1.

Makroautofagi adalah proses yang mengarah pada degradasi massal
konstituen  subselular dengan menghasilkan autofagosom dan
autolisosom.>? Mekanisme ini mengisyaratkan bahwa isolasi membran
(fagofor) menyita sebagian substrat sitoplasma yang terdegradasi.’?
Struktur yang dihasilkan disebut autofagosom.'? Kemudian, membran
luar menyatu dengan membran lisosom, memungkinkan kombinasi isinya
ke dalam lumen lisosomal dan terbentuk autolisosom.? Pada
autolisosom, degradasi terjadi oleh aksi enzimatik pada pH asam.*
Mikroautofagi adalah suatu proses dimana komponen sitoplasma masuk
ke dalam lisosom melalui invaginasi atau deformasi pada membran
lisosomal.}? Mikroautofagi menilai komponen seluler, termasuk
peroksisom, mitokondria, lipid, dan nukleus, melalui mekanisme selektif
dan non-selektif.1? Ada empat tahap mikroautofagi; (1) invaginasi
mikroautofagi dan tabung autofagi, (2) pembentukan dan ekspansi
vesikel, (3) pemotongan vesikel, (4) degradasi dan daur ulang vesikel.*
Chaperone-Mediated Autophagy (CMA) adalah jenis autofagi yang tidak
melibatkan reorganisasi membran dan sangat spesifik.»? Ini karena
protein substrat mengandung pentapeptida yang secara biokimia mirip

dengan urutan KFERQ.}? KFERQ berfungsi sebagai label yang dikenali



oleh Hsc70 (Heat shock protein 70 kDa) dan protein pendamping
sitosolik lainnya.!?

Macroautophagy Microautophagy Chaperone-mediated
- autophagy
Phagophore » s x
: E P :
‘ Chaperone:
H Lysosome ! proteins :
‘ ~ 7o
% - ..-L@o
Lysosome ' &<
€9 { : ' : +
& N\ : 9 PoLamP2 g
. . - ' B
‘ . 2
Autophagosome . :
t > . ‘
é%" :
L H
L] . Y, :
e H :
: : €9
: \ Bl
% Dy
Al | — ¢

Autolysosome
Degraded products

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

mikroautofagi, makroautodagi, dan CMA!

Pada sel mamalia, autofagi yang diinduksi starvasi diatur oleh 20 protein
ATG inti, yang dapat diklasifikasikan menjadi beberapa unit fungsional;® (1)
kompleks inti ULK kinase termasuk ULK1/2, ATG13, RB1CC1/FIP200, dan
ATG101, (2) kompleks kelas Il phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) khusus
autofagi termasuk VPS34, VPS15, Beclinl, dan ATG14L, (3) ATG9A trafficking
system termasuk ATGY9A, WIPI1/2, dan ATG2A, (4) sistem konjugasi ATG12
termasuk ATG12, ATG7, ATG10, ATG5, dan ATG16L, dan (5) sistem konjugasi
seperti LC3 ubiquitin termasuk LC3A/B/C, ATG7, ATG3, dan ATG4A/B/C/D.*

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

autofagosom.*14

Table 2 ATG proteins of mammals in the core machinery of autophagosome formation

Complex Components Roles of the proteins in the core machinery
The ULK kinase core complex ULK1/2 Protein kinase and recruitment of ATG proteins to the PAS
ATGI3 ULK-binding protein and linker between ULK1/2 and FIP200
RB1CC1/FIP200 Scaffold protein for ULK1/2 and ATG13
ATGION ATG13-binding protein
The class Il PI3K complex | WVPS34 Ptdins 3-kinase catalytic subunit
WPS15 Serine/Threonine protein kinase
Beclin1 Component of PtdIns3K complex | and Il
ATG14L Component of PtdIns3K complex |
The ATGOA/ATG2-WIPI1/2 trafficking system ATGIA Transmembrane protein required for autophagosome formation
WIPI/2 Ptdins3P-binding protein
ATG2A Interacts with WIPI1/2
The ATG12-conjugation system ATGI2 Ubiquitin-like protein conjugated to ATGS
ATG7 El-like enzyme
ATGI10 E2-like enzyme
ATGS Conjugated by ATG12
ATG16LT Interacts with ATG12 and ATGS
The LC3-conjugation system LC3A-C, GABARAPs, GATE-16 Ubiquitin-like protein conjugated to PE
ATG7 El-like enzyme
ATG3 E2-like enzyme
ATG4A-D LC3 carboxy-terminal protease, and deconjugating

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

kompleks sesuai gambar diatas*

2.3 Jalur-jalur aktivasi autofagi

Secara fisiologis, autofagi adalah evolusi yang dilestarikan, self-
degradative, normal dalam sel yang terdiri dari beberapa langkah yang terkait erat
termasuk induksi autofagi, perakitan dan pembentukan autofagosom, docking
autophagosome, dan degradasi dan resirkulasi isi intra-autofagosomal dalam
autofagolisosom.* Diatur oleh protein yang termasuk dalam keluarga ATG
(Autophagy related genes).*
2.3.1 Induksi Autofagi

Induksi autofagi dapat dipicu oleh beberapa stimulus intraseluler dan
ekstraseluler, seperti kekurangan nutrisi termasuk kekurangan asam amino yang
sangat menginduksi autofagi tingkat tinggi, stres oksidatif yang menginduksi

autofagi untuk mendaur ulang organel yang rusak.*!* Ketika sel-sel diinduksi oleh
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faktor-faktor stimulasi intraseluler dan ekstraseluler tersebut, ATG13 merekrut
ULK1 ke struktur pra-autophagosomal (PAS), dan kemudian hampir semua
protein terkait autofagi berkumpul secara hierarki ke PAS, yang dilaporkan
menjadi situs penting sitoplasma untuk penargetan vakuola (Cvt) dan
pembentukan autofagosom.*? Sebagai struktur dock untuk perekrutan protein
ATG, PAS memainkan peran penting selama induksi autofagi.*? Selanjutnya unit
fungsional lainnya, termasuk kompleks ULK1, kompleks PI3K, sistem ATGOYA,
sistem konjugasi LC3, ditargetkan ke PAS secara hierarki dan terlibat dalam
perakitan dan pembentukan autofagosom.*4
2.3.2 Perakitan dan pembentukan autofagosom

Pembentukan akhir autofagosom dewasa meliputi nukleasi beberapa
protein ATG di PAS, pemanjangan membran isolasi, dan pematangan
autofagosom, dan empat unit fungsional terlibat dalam proses ini.** Beberapa
protein ATG berkumpul ke PAS mengarah pada pembentukan fagofor (atau
membran isolasi).* PAS adalah situs nukleasi potensial untuk membentuk
membran isolasi dan merekrut banyak protein ATG.*® Proses nukleasi ini
dicetuskan oleh kompleks ULK1/ATG1.** Merespons kekurangan nutrisi,
protein ULK1T/ATG1 membentuk kompleks dengan ATG13, FIP200/ATG17,
ATG29, dan ATG31, kemudian kompleks PI3K berkumpul ke PAS dan terlibat
dalam pembentukan fagofor melalui ATG14L berinteraksi dan mengikat ATG13
di PAS, dan vesikel membran positif ATG9A yang berasosiasi dengan kompleks
ATG2-WIPI (kompleks Atg2-Atgl8 dalam ragi) ditambatkan ke PAS melalui
interaksi dengan FIP200 (Atgl7 dan Atgll dalam ragi).* Setelah vesikel positif
ATGY9A Kkecil pertama menyatu di PAS untuk membentuk fagofor, membran
berbentuk mangkuk memanjang terus menerus, dan membungkus serta menelan
bagian sitoplasma dan organel.** Akhirnya membran isolasi, dimediasi oleh dua
jalur konjugasi ATG12-ATG5 dan ATG8/LC3, membentuk struktur membran
bilayer tertutup, autofagosom dewasa dengan membran dalam dan luar.*4
2.3.3 Fusi autofagosom dengan membran lisosom

Docking dan fusi autofagosom dengan lisosom membran membutuhkan

autofagosom dewasa yang akan diangkut ke daerah perinuklear untuk fusi
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autofagosom-lisosom.> Autofagosom dapat terbentuk secara acak di seluruh
sitoplasma, sedangkan lisosom sebagian besar ditemukan di daerah perinuklear.*
Oleh karena itu, setelah autofagosom matur dihasilkan, mereka perlu dikirim ke
daerah perinuklear.* Selama autofagosom tiba di daerah perinuklear, mereka
menempel dan segera bergabung dengan lisosom, dan kemudian membentuk
autofagolisosom.*
2.3.4 Degradasi dan resirkulasi isi autofagosom

Ketika autofagosom menyatu dengan lisosom untuk membentuk
autofagolisosom, banyak enzim dalam lisosom untuk mendegradasi, seperti
hidrolase lisosom yang aktif pada pH asam.* Akhirnya, produk terdegradasi
seperti protein, asam amino atau peptida dilepaskan ke dalam sitosol untuk didaur
ulang dan dipakai kembali oleh sel.*

ULK1 complex
- —. o=
P
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Gambar 2.3 Skema tahapan autofagi, yang terdiri dari tahap inisiasi, nukleasi, dan

elongasi!
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Gambar 2.4 Faktor modulator terhadap induksi autofagit

2.4 Autofagi dan apoptosis

BECLINL1 bertindak sebagai pertemuan penting autofagi dan apoptosis
melalui interaksinya dengan keluarga protein apoptosis Bcl-2.1> Domain BH3 dari
BECLINL1 telah ditemukan berinteraksi dengan Bcl-2, dan interaksi yang terputus
dari kedua molekul ini dapat menyebabkan autofagi dan apoptosis yang tidak
teratur.>® BECLIN1 bertindak sebagai platform atau perancah untuk
pembentukan kompleks selama autofagi, dan juga merupakan jembatan interaksi
antara autofagi dan apoptosis.’® Studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa
peptida sintetik yang mengandung domain BH3 dari BECLIN1 menginduksi
apoptosis, fungsi BECLIN1 dapat diatur oleh protein hanya BH3 lainnya, seperti
Bad.’® Selain efek pro-apoptosisnya, Bad menginduksi autofagi dengan secara
kompetitif mengganggu interaksi antara BECLIN1 dan Bcl-2/Bcl-x.2 Interaksi
antara Bcl-2 dan BECLIN1 sangat berkurang setelah starvasi, menunjukkan
bahwa pemisahan Bcl-2 dan BECLIN1 sangat penting untuk aktivasi autofagi,
yang berkontribusi pada perlindungan sel saat starvasi.'® Karena autofagi dan

apoptosis saling berhubungan dan hubungannya dapat bervariasi dalam konteks
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tertentu, BECLIN1 dapat memainkan peran pengaturan dalam apoptosis dan
peristiwa seluer terkait lainnya.'® Secara eksperimental, telah ditemukan bahwa
dalam kondisi stres, terjadi transisi yang bergantung pada BECLIN1 dari autofagi
ke apoptosis.>® Selama peralihan ini, terjadi gangguan kompleks Beclin1-Bcl-2,
yang disebabkan oleh jumlah maksimum fosforilasi Bcl-2 yang dimediasi
INK1.>%® Fosforilasi Bcl-2 ini menyebabkan disosiasi Bcl-2 dari kompleks
BECLIN1-Bcl-2 serta dari kompleks Bcl-2-Bax.>!® Deteksi caspase-3 aktif

menyertai kejadian ini di dalam sel dan menunjukkan inisiasi apoptosis.®°

2.5 Gen BECLIN1

BECLIN1 melakukan kedua fungsi trafficking autofagi, dan membrannya
berinteraksi dengan beberapa protein lain, terutama protein terkait VPS15,
VPS34, UVRAG, dan ATG14.8 Bersama-sama berkumpul menjadi dua kompleks
PI3K kelas Il yang berbeda, kompleks | (CI) dan kompleks 11 (CI1).% Di dalam
kompleks ini, subunit lipid kinase katalitik, VPS34, bertanggung jawab untuk
fosforilasi Ptdlns, yang kemudian memediasi fungsi trafficking autofagi.’
BECLIN1 manusia adalah protein 450-asam amino dengan tiga domain
fungsional utama: (1) wilayah terminal-N yang diperluas (residu 1-150) yang
secara intrinsik tidak teratur dan mengandung beberapa situs fosforilasi, (2)
domain koil (CC) (residu 174-266) yang berinteraksi dengan domain CC UVRAG
atau ATG14, dan (3) domain S-a autophagy-specific (BARA) (residu 266-450)
yang terlibat dengan membran.!” Dalam proses autofagi, BECLIN1 berperan besar
dalam mengatur pembentukan membran autofagosom dan proses transportasi
material.> BECLIN1 terutama terlibat dalam autofagi, apoptosis, inflamasi, dan
reaksi tubuh lainnya, dan sekarang diyakini bahwa BECLIN1 adalah molekul

koordinasi utama dan pusat penghubung dari jalur ini.?

2.6 Variasi genetik pada DNA

Variasi genetik terjadi karena adanya mutasi dan rekombinasi.}> Mutasi
adalah perubahan materi genetik yang permanen dan dapat diwariskan, yang dapat
mengakibatkan perubahan fungsi protein dan perubahan fenotip.'> DNA terdiri

dari nukleotida yang mengandung fosfat, gula deoksiribosa, dan satu dari empat
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basa mengandung nitrogen (adenin [A], guanin [G], sitosin [C], dan timin [T]).12
Mutagenesis DNA terjadi secara spontan di alam atau sebagai akibat dari mutagen

(agen dengan kecendrungan untuk mengubah DNA).*2

(a) Normal sequence: see Figure 241
o'5 | ) : 1 : 5

Sense strand: A T Gi G iCG

1 | I

Anti-sense T Ci C C
strand: 3 | I I 1 -l | : 5

Amino acids Met—Phe — Aep Arg =

D=0
= — T -

= —— -]
2=

=T —— -]
Ar23=>1

Gambar 2.5 Normal Sequence®?

Adapun jenis-jenis dari mutasi genetik, yaitu:
a. Silent mutation, adalah substitusi nukleotida yang mengkode asam amino
yang sama, oleh karena itu tidak ada perubahan dalam urutan asam

amino atau fungsi protein.*?

(b) Silent mutation
(substitution)

/T—A.

I
T
il
A
il

m ) i o o

Met— Phekﬁ\ep?—/\rg i

Gambar 2.6 Silent mutation®?
b. Missensee mutation, adalah ketika substitusi nukleotida menghasilkan
perubahan asam amino.'? Mutasi Missensee memiliki efek yang
bervariasi tetapi dapat menyebabkan penurunan atau perubahan fungsi

protein.?
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C.

d.

12

(c) Missense mutation
(substitution)
C_

™

C

T
C
1

—>_—'l-

G

Met E ILeu :—Aep;—Arg i
T—-A
Gambar 2.7 Missensee mutation'?
Non-sense mutation, adalah ketika substitusi nukleotida menghasilkan
kodon stop baru, yang meliputi UGA, UAA, dan UAG.*? Produk protein
ini terpotong dan seringkali tidak berfungsi.*2

(d) Premature termination
(nonsense) mutation

T-A
v

T
TG
o
AC
o

Met;—F’he ;—Aapiﬁ

C_

=21

Gambar 2.8 Non-sense mutation®?
Frameshift mutation, adalah mutasi genetik yang disebabkan oleh adanya
insersi atupun delesi dalam urutan DNA yang akan menggeser urutan

baca.'?

(e) Single base pair deletion,
causing frameshift
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(f) Single base pair insertion, causing frameshift
—C
¥

=

_}__:,'_
—O=WM-]
~—=>=|.
N,
R on |
R P S |
_ﬁ_Q_

=2>=—l
—Q—ﬁ—
O =y
—Q—ﬁ—

= — =

¥
iC
: |

Met— Val :—Arg —Ser —

Gambar 2.9 Frameshift mutation®?

2.7 Variasi genetik pada gen BECLIN1

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa gen BECLIN1 bermutasi pada
kanker.!® Mutasi pada kanker gaster dan kolorektal telah dilaporkan, dan sekitar
0,5% pasien ditemukan memiliki mutasi BECLIN1 pada berbagai jenis kanker.81°
Data dari database COSMIC (Catalog of Somatic Mutations) mengungkapkan
presentase yang sama, dengan kanker duodenum (1,82%), ovarium (1,03%), dan
kulit (0,86%) menjadi salah satu entitas tumor yang paling bermutasi tinggi, dan
50% dari mutasi ini adalah Missensee atau substitusi.®

BRCAL sering bermutasi pada kasus kanker payudara dan ovarium
familial, relatif jarang pada kanker sporadis, dan merupakan penekan tumor
klasik, karena hanya satu salinan yang cukup untuk mempertahankan fungsinya
2011 Sebaliknya, hilangnya hanya satu alel BECN1 sudah cukup untuk
menginduksi tumorigenesis.'® selain itu, analisis kelangsungan hidup pada dataset
METABRIC (Molecular Taxonomy of Breast Cancer International Consortium)
menunjukkan bahwa kemungkinan kelangsungan hdup yang lebih buruk dikaitkan
dengan BECLIN1 yang lebih rendah.'® prognosis yang lebih buruk dari pasien
yang menunjukkan kadar BECLIN1 rendah juga telah dilaporkan pada entitas

tumor multipel, seperti payudara, ovarium, oral, gaster, dan sel renal.®

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2.8 Kerangka teori

Jenis-jenis
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Gambar 2.10 kerangka teori
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2.9 Kerangka konsep

Variasi genetik

15

Variabel independen

Protein autofagi

Variabel dependen

Gambar 2.11 kerangka konsep
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3.1 Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional

BAB 3
METODE PENELITIAN

No  Variabel Definisi Alat ukur Skala ukur  Hasil ukur
1. Gen Suatu gen yang Database Nominal Sekuens
Beclinl bergabung dalam NCBI
kompleks PI3K
yang  berperan
dalam tahap
nukleasi
2. Variasi Mutasi pada SIFT  dan Nominal Missense
genetik urutan DNA PolyPhen-2 dan
gen sehingga Frameshift
menimbulkan
kelainan  pada
organisme
3. Dampak Dampak vyang SIFT  dan Ordinal SIFT
kefatalan  ditimbulkan dari PolyPhen-2 (Deleterious,
mutasi mutasi genetik Tolerated)
dan
PolyPhen-2
(Probably
Damaging,
Possibly
Damaging,
benign)

16



17

4, Persentase Persentase dari SIFT dn Ordinal Persentase
dampak jumlah prediksi PolyPhen-2
kefatalan kefatalan setelah

mutasi dianalisis
menggunakan
piranti lunak
5. Range Rentang skor SIFT  dan Ordinal SIFT (0,00-
dampak dari piranti lunak PolyPhen-2 0,04:
kefatalan ~ SIFT dan Deleterious,
PolyPhen-2 0,05-1,00:
Tolerated)
PolyPhen-2:
rentang skor
ditentukan
dari hasil
pirantui
lunak

3.2 Jenis Penelitian

Penelitian  bersifat  deskriptif —observasional dengan pendekatan
bioinformatika untuk mengetahui variasi genetik gen BECLIN1 pada protein
autofagi.
3.3 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini  dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara pada bulan Juli 2023 — November 2023 dengan
mengambil data variasi genetik gen BECLIN1 dari database National Centre For
Biotechnology Information (NCBI).

Tabel 3.2 Tabel pelaksanaan penelitian
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No.

Kegiatan

Pembuatan

proposal

Sidang
proposal

2023 | 2023

Agustus
2023

September
2023

Oktober
2023

November
2023

Persiapan
sampel

penelitian

Penelitian

Penyusunan
data dan
hasil

penelitian

Analisis
data

Pembuatan
laporan
hasil

3.4 Populasi dan Sampel
3.4.1 Populasi
Populasi pada penelitian ini adalah data variasi genetik gen BECLINL1 di

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

3.4.2 Sampel
Sampel penelitian ini adalah data variasi genetik gen BECLIN1 di

database NCBI dbSNP yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria

inklusi dan eksklusi dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Kriteria inklusi
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1. Organisme yang digunakan adalah homo sapiens
2. Merupakan mutasi Missense, jenis mutasi genetik pada gen
3. Merupakan mutasi frame shift
4. Sekuens gen yang digunakan dari NCBI
5. Sekuens protein yang digunakan dari Uniprot
2. Kiriteria eksklusi
1. Intron, urutan non-coding yang ada di dalam hnRNA
2. Inframe, mutasi genetik yang masih dapat dibaca urutan DNA
nya setelah mutasi
3.4.3 Cara pengambilan sampel variasi Missense
1. Membuka situs web NCBI (https://ncbi.nlm.nih.gov/) melalui chrome
2. Ubah filter menjadi SNP dan ketik BECLIN1
3. Kemudian klik database gene, akan muncul gen BECLINL1 di berbagai

organisme

Search NCBI beclin? x w

Results found in 22 databases

Literature Genes Proteins

Bookshelf [ 35 ] L [ 207 ] onserved Domains 0
MeS| [ 3 ] GEO DataSets J Identical Protein Groups [ 24 ]
NLM Catalog 0 GEO Profiles €D Protein €D
PubMed [ 972 ] HomoloGene [ 1] Protein Family Models [}
PubMed Centre PopSet (1] Structure [ 5 ]

4. KIik BECLIN1 yang Homo sapiens (manusia)

Gene Gene v | beclin1  Search |

Croate RSS  Save search  Advanced Help
‘
Filters: Manage Fitters
oo BECN1 (BECLIN1) beclin 1 in the Gene database
beclint In Homo sapie Rattus norveg Arabidopsis thallana  All 64 Gane rex Results by taxon

Search results

Items: 1 to 20 of 209

bediin 1 [Rattus
norvegicus (Norway rat)] N
"
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Lalu scroll filter bagian kanan, klik SNP

Kemudian akan muncul populasi variasi genetik BECLIN1 pada homo

sapiens sejumlah 3831

nks from Cene
items: 1 to 20 of 3831 Page |1 |of192 Nex

51491533383 [Homo sapiens]
1
Variant type: N
Aleles. STT  [Show Fiank
Chromosome: 17:42809925 (GRCh38)
17:40061944 (GRCh37)
anor NC_0000"
= Gene: BECN1 D1 (Varview)
e Functional Consequence: downstream_transcript_variant,5008_downstream_variant,3_prime_UTR_variant
: Validated by cluster
5 HGVS " 17119
Var
n 151491515247 [Homo sapiens]
2
Aoiatat Variant type: INS
Alleies. >GT  [Show Flank
) Chromosome: 17:42825096 (GRCh38)

17:40977114 (GRCh37)

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

didapatkan sejumlah 239

Links from Gene
Items: 1 to 20 of 239 Page (1 |of12 Nex

o Filters activated: missense. Clear all

rs1467039052 [Homo sapiens]

Variant type: SNV
Alleles T>C  [Show Flanks]
Chromosome: 17:42811754 (GRCh38)
17:40963772 (GRCh37)
Canonical SPDI: NC_000017.11:42811753:T.C

Gene BECN1 (Varview), CNTD1 (Vanview
Functional Consequence:

intron_variant downstream_transcript_variant,coding_sequence_variant,missense_variant, 5008_downstream _
Validated by frequency.by alfa by cluster

MAF C=0./0 (ALFA)

€=0.000004/1 (TOPMED)

€=0.000007/1 (GnomAD)

HGVS:

Lalu diambil 100 sampel dari 239 pada variasi Missense yang sudah

sesuai dengan Kriteria inklusi
Dalam menganalisis data pada penelitian ini memerlukan piranti lunak

seperti, UniProtkB (https://www.uniprot.org/), PolyPhen-2
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(Polymorphism Phenotyping v2)
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), dan SIFT (Shorting Intolerant

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

3.4.4 Cara mengambil sampel variasi Frameshift
1. Membuka situs web NCBI (https://ncbi.nlm.nih.gov/) melalui chrome
2. Ubah filter menjadi SNP dan ketik BECLIN1
3. Kemudian klik database gene, akan muncul gen BECLINL1 di berbagai

organisme

Search NCBI beclin x m

Results found in 22 databases

Literature Genes Proteins

Bookshelf a I Gene 207 Conserved Domains
MeSH o GEQ DataSets Identical Protein Groups
NLM Catalog 0 GEO Profiles [ 3619 ] Protein

PubMed @ HomoloGene o Protein Family Models
PubMed Central PopSet o Structure

° “ ee “

4. KIik BECLIN1 yang Homo sapiens (manusia)

Gene Gene ~ | beciin  Search |

Croate RSS  Save search  Advanced Help

Tabular « 20 per page = Sort by Relevance Sendto: »
Filters: Manage Filters

See BECN1 (BECLIN1

beclint In Homo sapie

Results by taxon

Top Organisms [
Search results Homo sapiens

Mus musculus (36
Items: 1 to 20 of 209 Page (1 ottt Next> La Rattus norvegicus (11

Tachysurus fulvidraco (3
Pan troglodytes (1
Pongo abelii (1
Macaca mulatta (1
Callithrix jacchus (1
Cricetulus griseus (1

BECN1 beclin 1 [Homo sapiens  Chromosome 17. ATGS, VPS30, beclin1

(human)] NC_000017.11

(42810132, 42624282 Heterocephalus glaber (1)
(u-nwlnmmh) Fukomys damarensis (1,
e ophogy-rolated8 || C 3R Dmel_CG5429, ATGB, BECN1 Castor coradansis (1)
1D 428¢ [Drosophia NT_033777.3 Boclin-1, Baciin1, CG5429, b
melanogaster (it )] (24049180, 24050782 DmAIgS, DmeliCG5429, atg6, Camalia drmedasive (d
complement) baciin, dAlgS, (3)00096 Camelus ferus (1,
Becni bediin 1 (Rattus Chromosome 10, Beclint Myols beancé {1

Pleropus alecto (1.

10: 114558 norvegicus (Norway rat)]  NC_051345.1 Neogale vieon (1)

RRIUIAAT RRJARTAD

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

Probe

Protein

PubChem Compound
PubChem Substance
PubMed

PubMed (GaneRIF)
PubMed (OMIM)
PubMed(nucleotide/PMC)
RefSeq Proteins

RefSeq RNAs

Related gene-speciic medical variations

ISNP GeneView I
faxonomy

Variation Viewer

Links to other resources =)
HGNC

Ensembl

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara


http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
https://sift.bii.a-star.edu.sg/
https://ncbi.nlm.nih.gov/

22

6. Kemudian scroll kembali filter yang berada disebelah Kiri, klik

Frameshift mutation

Molecular consequence
missense variant (354)
nonsense (stop gained) (13)

stop lost (4)

frameshift variant (28)

Synonymous varnani

Intron variant (4672)

nc transcript variant (40)

splice acceptor variant (5)
splice donor variant ()

6 prime UTR variant (72)

3 prime UTR varianf t (707)
5008 downstream variant (528)
2KB upstream variant (772)
not specified (160)

7. Terlihat pada gambar diatas didapatkan 28 sampel, tetapi 5 sampel
bukan gen BECLIN1 sehingga tidak bisa digunakan

& s

8. kemudian saat penelitian 2 sampel lagi tidak bisa digunakan karena
mutasi substitusi asam amino yang sama sehingga tidak menyebabkan
perubahan pada protein yang terbentuk, maka tidak didapatkan hasil
prediksi saat dilakukan analisis menggunakan kedua piranti lunak.

9. Sampel akhir yang digunakan pada variasi Frameshift adalah 21

3.4.5 Teknik pengambilan sampel

Teknik pengambilan sampel yang digunakan pada penelitian ini
menggunakan teknik purposive sampling dengan pengambilan sampel non-
randomized. Setelah dihitung besar sampel menggunakan rumus slovin
didapatkan minimal 98 sampel yang digunakan pada penelitian. Maka, pada

penelitian ini menggunakan 100 sampel variasi Missense yang diambil dari
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dbSNP secara urut dimulai dari sampel nomor 1 s/d 100, dan ada 2 sampel yaitu
pada nomor 37 dan 67 saat dimasukkan kedalam piranti lunak tidak didapatkan
hasil maka digantikan dengan sampel nomor 101 dan 102. Variasi Frameshift
ditemukan 28 sampel, tetapi 5 sampel bukan dari gen BECLIN1, dan 2 sampel
tidak bisa digunakan karena substitusi asam amino yang sama sehingga hasil
prediksi tidak didapatkan pada kedua piranti lunak, maka sampel akhir yang
digunakan adalah 21 sampel variasi Frameshift.
3.4.6 Besar sampel
Pengambilan sampel dilakukan dengan menggunakan rumus slovin:
n= N
1+Ne?
Keterangan:
- n :Jumlah sampel yang diperlukan
- N : Populasi data
- e :Presisi atau tingkat kesalahan (0,1)
maka, besar sampel yang diperlukan adalah:
n= 3831
1+3831(0,1)?
= 3831
39,31
= 97,456

Dengan demikian, jumlah sampel yang diperlukan sekitar 97,456. Karena
jumlah sampel harus berupa bilangan bulat, kita dapat membulatkannya menjadi
98 sampel minimal yang digunakan dalam penelitian. Sampel akhir yang

digunakan sejumlah 121 dengan 100 variasi Missensee dan 21 variasi Frameshift.
3.5 Teknik pengumpulan data

Pengumpulan data pada penelitian ini dengan cara pengambilan ataupun

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

3.6.1

3.6.2

a.

Pengolahan data

Editing

Kegiatan yang dilakukan untuk melakukan pengecekan terhadap
kelengkapan datanya.

Coding

Data yang terkumpul dan sudah dikoreksi diberi tanda agar lebih mudah
untuk proses analisis data di komputer.

Processing

Memasukkan data ke dalam perangkat komputer.

Cleaning

Memeriksa kembali data yang telah diproses untuk menghindari
kesalahan.

Saving

Menyimpan data.

Analisis data

Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis data

kuantitatif dengan statistik deskriptif. Data yang diperoleh kemudian disajikan

dalam bentuk narasi dan tabel distribusi frekuensi.

Setelah dianalisis menggunakan piranti lunak, akan dikeetahui skor dari

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

dalam program Microsoft excel dan disesuaikan dengan statistik deskriptif untuk

di interpretasikan ke dalam bentuk persentase, kemudian akan disajikan dengan

narasi, tabel ditribusi frekuensi, dan pie chart sebagai visualisasi dari tabel.
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Memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi

Mengambil sekuens reference
gen di dbSNP dan sekuens
protein di UniProtKB

Mengambil
struktur protein di
UniProtKB

\

Mengambil sampel dari
database (dbSNP)

\
Prediksi dampak variasi
genetik melalui SIFT
dan PolyPhen-2

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian ini telah dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara, Kota Medan berdasarkan persetujuan komisi
etik dengan Nomor 1059/KEPK/FKUMSU/2023. Peneliti menggunakan
sampel data variasi genetik gen BECLIN1 yang diperoleh dari database NCBI
dbSNP. Distribusi sampel sejumlah 121 database, dengan 100 tipe Missensee
dan 21 tipe Frameshift. Database akan dimasukkan ke dalam piranti lunak
SIFT  (Sorting Intolerant From Tolerant) dan PolyPhen-2 untuk dilihat

kefatalan dari mutasi genetiknya.

4.1.1 Sekuens gen atau protein BECLIN1

Sekuens gen BECLINL1 tersebut terletak pada kromosom 17 dengan
panjang 14.151 bp pada organisme Homo sapiens (human) (Lampiran 1).
Pasangan basa timin diubah menjadi urasil setelah terjadi transkripsi DNA.
Urutan nukleotida diawali dengan start codon yaitu AUG (Methionine) dan
diakhiri dengan stop codon yaitu UAA, UAG, dan UGA. Urutan nukleotida
inilah yang akan ditranslasikan menjadi asam amino dan akan membentuk
protein, apabila terjadi perubahan pada urutan nukleotida akibat mutasi maka
hasil translasi juga akan berubah dan protein yang terbentuk akan berbeda dari
yang seharusnya.

Sekuens protein BECLINL1 didapatkan dari database UNIPROT, berikut
sekuens protein BECLIN1:

10 20 30 40 50 60 70
MEGSKTSNNS TMQVSFVCQR CSQPLKLDTS FKILDRVTIQ ELTAPLLTTA OQAKPGETQEE ETNSGEEPFI
80 90 100 110 120 130 140
ETPRQDGVSR RFIPPARMMS TESANSFTLI GEASDGGTME NLSRRLKVTG DLFDIMSGQT DVDHPLCEEC
150 160 170 180 190 200 210
TDTLLDQLDT OQLNVTENECQ NYKRCLEILE QMNEDDSEQL OMELKELALE EERLIQELED VEKNRKIVAE
220 230 240 250 260 270 280
NLEKVQAEAE RLDQEEAQYQ REYSEFKRQQ LELDDELKSV ENQMRYAQTQ LDKLKKTNVF NATFHIWHSG
290 300 310 320 330 340 350
QFGTINNFRL GRLPSVPVEW NEINAAWGQT VLLLHALANK MGLKFQRYRL VPYGNHSYLE SLTDKSKELP
360 370 380 390 400 410 420
LYCSGGLRFF WDNKFDHAMV AFLDCVQQFK EEVEKGETRF CLPYRMDVEK GKIEDTGGSG GSYSIKTQFN

430 440 450
SEEQWTKALK FMLTNLKWGL AWVSSQFYNK

Gambar 4.1 Sekuens protein BECLIN1
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Sekuens protein BECLIN1 pada organisme Homo sapiens (human)
didapatkan dari database UNIPROT dengan panjang 450 asam amino.
Berkumpulnya asam amino yang dihasilkan dari translasi mRNA akan
membentuk protein. Apabila terjadi mutasi yang menyebabkan urutan asam
amino berubah maka protein yang terbentuk tidak sesuai dan akan
berpengaruh terhadap fungsionalitas proteinnya.

Variasi genetik didapatkan peneliti dari dbSNP, pada penelitian ini variasi
genetik yang digunakan tipe mutasi Missense dan Frameshift dengan data
sampel Missense berjumlah 100 dan Frameshift berjumlah 21. Data sampel
variasi genetik didapatkan melalui database NCBI dengan cara mengakses
website NCBI kemudian klik ‘gene’ dan ketik gen BECLIN1, lalu akan
muncul pilihan gen BECLIN1 dengan berbagai organisme, pilih organisme
homo sapiens, lalu klik filter ‘SNP’ di sebelah dan akan muncul data sampel

dengan berbagai tipe mutasi.

4.1.2 Data populasi gen BECLINL1 di database NCBI berdasarkan variasi
genetik

Variation Class

Multiple Nucleotide Variants (mnv) | 2
Delins 274
Insertions (Ins) 28

Deletion (Del) 53

Gambar 4.2 Distribusi dari variasi genetik gen BECLINL1 di database NCBI
Variasi genetik merupakan perubahan urutan sekuens gen karena terjadi
perubahan pada level DNA. Berdasarkan gambar 4.7 diperoleh bahwa ada 4
variasi genetik gen BECLIN1 di database NCBI. Diketahui variasi Multiple
Nucleotide Variants (MNV) sejumlah 2, variasi Delins sejumlah 274, variasi

Insertions sejumlah 28, dan variasi Deletions sejumlah 53.
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Function Class

Synonymous 119
Non Coding Transcript Variant 34
Missense 239
Intron 816
Inframe Insertion | 1

Inframe Deletion 3

Gambar 4.3 Distribusi dari sub-kategori variasi genetik gen BECLIN1 di
database NCBI

Terjadinya perubahan urutan sekuens menyebabkan timbulnya variasi
genetik pada suatu gen. Variasi genetik pada gen dapat menyebabkan
kerusakan fungsi yang bisa berakibat fatal maupun tidak fatal. Berdasarkan
kelas fungsi pada gambar 4.8 diperoleh Synonymous sejumlah 119, non
Coding Transcript Variant sejumlah 34, Missense sejumlah 239, Intron
sejumlah 2816, Inframe Insertion sejumlah 1, dan Inframe Deletion sejumlah
3.

4.1.3 Analisis prediksi variasi genetik gen BECLIN1

Variasi genetik yang digunakan peneliti yaitu Missensee dan Frameshift
dengan total 121 sampel. Database variasi genetik kemudian dianalisis
menggunakan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2 untuk dilihat skor dan
interpretasi  kefatalannya. Setelah dianalisis menggunakan SIFT dan
PolyPhen-2 didapatkan skor kefatalan berdasarkan piranti lunak yang
digunakan, vaitu; SIFT (Deleterious dan Tolerated), dan PolyPhen-2
(Probably Damaging, Possibly Damaging, dan Benign).
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1. Hasil analisis piranti lunak SIFT

Tabel 4.1 Hasil analisis prediksi variasi Missense dengan piranti lunak SIFT

Skor Efek Mutasi Jumlah sampel Persentase (%)
0.00 - 0.04 Deleterious 31 31
0.00 - 1.00 Tolerated 69 69
Total 100 100
MISSENSE
M Deleterious Tolerated

69%

Gambar 4.4 Persentase analisis variasi Missense dengan piranti lunak SIFT

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.1 variasi Missense
yang telah dianalisis menggunakan SIFT diperoleh 31% sampel mengalami
Deleterious dan 69% sampel mengalami Tolerated. Jika suatu asam amino
dalam urutan protein digantikan oleh asam amino lain maka urutan protein
akan berubah dan akan mempengaruhi fungsi dari protein tersebut. Sampel
yang mengalami Deleterious diperkirakan dapat mempengaruhi fungsi protein
sehingga tidak bisa berfungsi normal. Sedangkan, sampel yang hasilnya
Tolerated diperkirakan tidak mempengaruhi fungsi protein. Skor kefatalan
piranti lunak SIFT dapat dilihat pada Tabel 4.1.

Tabel 4.2 Hasil analisis prediksi variasi Frameshift dengan piranti lunak SIFT

Skor Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%)
0.00-0.04 Deleterious 9 42,85
0.05-1.00 Tolerated 12 57,14

Total 21 100
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FRAMESHIFT

B Deleterious Tolerated

57,14%

Gambar 4.5 Persentase analisis variasi Frameshift dengan piranti lunak SIFT

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.2 ternyata variasi
Frameshift yang telah dianalisis menggunakan SIFT diperoleh 42,85% sampel
mengalami Deleterious dan 57,14% sampel mengalami Tolerated. Jika suatu
asam amino dalam urutan protein digantikan oleh asam amino lain maka
urutan protein akan berubah dan akan mempengaruhi fungsi dari protein
tersebut. Maka sesuai hasil analisis diatas, protein yang mengalami
Deleterious diperkirakan tidak dapat berfungsi dengan normal, sedangkan
protein yang mengalami Tolerated diperkirakan tidak mempengaruhi fungsi
dari protein tersebut. Skor kefatalan piranti lunak SIFT dapat dilihat pada
Tabel 4.2.

2. Hasil analisis piranti lunak PolyPhen-2

Tabel 4.3 Hasil analisis prediksi variasi Missense dengan piranti lunak

PolyPhen-2
Skor Efek Mutasi Jumlah Persentase (%0)
Sampel
0,000 - 0,367 Benign 45 45
0,493 - 0,894 Possibly Damaging 14 14
0,827 - 1,000 Probably Damaging 41 41
Total 100 100
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MISSENSE

B Probably Damaging ™ Possibly Damaging ™ Benign

Gambar 4.6 Persentase analisis variasi Missensee dengan piranti lunak
PolyPhen-2

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.3 menunjukkan
bahwa variasi Missense yang telah dianalisis menggunakan piranti lunak
PolyPhen-2 diperoleh hasil 45% untuk Benign, 14% untuk Possibly
Damaging, dan 45% untuk Probably Damaging. Maka sesuai hasil analisis
diatas, sampel yang mengalami Benign tidak mempengaruhi fungsi dari
protein tersebut, hasil Possibly Damaging diperkirakan dapat mempengaruhi
fungsi protein dan bisa juga tidak mempengaruhi fungsi protein, dan hasil
Probably Damaging dapat mempengaruhi fungsi protein sehingga tidak bisa
berfungsi dengan normal.

Tabel 4.4 Hasil analisis prediksi variasi Frameshift dengan piranti lunak

PolyPhen-2
Skor Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%)
0,000 - 0,218 Benign 6 28,57
0,559 - 0,865 Possibly Damaging 4 19,04
0,962 - 1,000 Probably Damaging 11 52,38
Total 21 100

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



32

FRAMESHIFT

M Probably Damaging ® Possibly Damaging ™ Benign

Gambar 4.7 Persentase analisis variasi Frameshift dengan piranti lunak
PolyPhen-2

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada tabel 4.4 menunjukkan
bahwa variasi Frameshift yang telah dianalisis menggunakan piranti lunak
PolyPhen-2 diperoleh hasil 28,57% untuk Benign, 19,04% untuk Possibly
Damaging, dan 52,38% untuk Probably Damaging. Maka sesuai hasil analisis
diatas, sampel yang mengalami Benign tidak mempengaruhi fungsi dari
protein tersebut, hasil Possibly Damaging diperkirakan dapat mempengaruhi
fungsi protein dan bisa juga tidak mempengaruhi fungsi protein, dan hasil
Probably Damaging dapat mempengaruhi fungsi protein sehingga tidak bisa

berfungsi dengan normal.

4.1.4 Analisis prediksi variasi genetik Missense dan Frameshift gen
BECLIN1 yang tergolong fatal berdasarkan piranti lunak SIFT
dan PolyPhen-2

PROBABLY DAMAGING DELETERIOUS POSSIBLY DAMAGING

Gambar 4.8 Hasil analisis sampel Missense dan Frameshift gen BECLIN1
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yang tergolong fatal berdasarkan persilangan piranti lunak SIFT dan
PolyPhen-2

Berdasarkan pada piranti lunak SIFT prediksi kefatalannya yaitu
Deleterious, sedangkan PolyPhen-2 prediksi kefatalannya yaitu Probably
Damaging dan Possibly Damaging. Berdasarkan hasil penelitian yang
disajikan pada gambar 4.6 diperoleh hasil analisis persilangan dari sampel
variasi genetik yang fatal berdasarkan dua piranti lunak yang digunakan, yang
artinya sampel dari persilangan tersebut tingkat kefatalannya masuk kedalam
skor kedua piranti lunak. Terlihat pada gambar ternyata hanya 77,5% (31
sampel) dari Deleterious di SIFT adalah Probably Damaging di PolyPhen-2,
sedangkan 10% (4 sampel) dari Deleterious di SIFT adalah Possibly
Damaging di PolyPhen-2. Sehingga dapat disimpulkan bahwa sampel yang
fatal di piranti lunak SIFT belum tentu fatal di piranti lunak PolyPhen-2. Data
cross dari sampel variasi genetik berdasarkan kedua piranti lunak terdapat di

lampiran 3.

4.2 Pembahasan

Dari hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa protein BECLIN1 dengan
panjang 450 asam amino (aa) dan masa molekul 60KDa, yang mana protein
BECLINL1 ini mengkodekan gen BECN1 yang terletak di kromosom 17¢21
dengan panjang 14151 bp.

Hasil penelitian ini didukung oleh penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Sargeet Kaur dan Harish Changotra tentang interaksi BECLINL terhadap
modifikasi dan patologi terkait penyakit autofagi, menunjukkan bahwa protein
BECLIN1 memiliki 450 asam amino (aa) dengan masa molekul 60KDa yang
mengkodekan gen BECN1.2! Protein BECLIN1 memiliki 3 domain yaitu; (1)
domain Bcl-2-Homology-3 (BH3) (aal05-130), (2) Coiled-Coil Domain
(CCD) (aa 175-264), (3) Evolutionary Conserved Domain (ECD) (aa 248-
450).2122

Gen BECLIN1 terdapat total 3831 SNPs dengan berbagai macam tipe
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variasi genetik yang ada pada gen BECLINL1. Data variasi genetik pada gen
BECLIN1 homo sapiens diambil dari database NCBI dbSNP. Sesuai kriteria
inklusi dan eksklusi tipe variasi genetik yang digunakan pada penelitian ini
yaitu Missense dan Frameshift. Setelah dilakukan penghitungan jumlah
sampel yang digunakan mengunakan rumus slovin hasil yang didapatkan yaitu
minimal 98 sampel dari total populasi variasi genetik gen BECLINL1. Dari
hasil identifikasi variasi genetik diatas diperolen dua tipe mutasi yaitu
Missense dan Frameshift dengan jumlah sampel yang digunakan 100 dan 21.

Hasil penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Silvia Vega-Rubin-de-
Celis dan Saurabh V. Laddha diketahui bahwa menurut data dari database
Catalog Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC) mengungkapkan
persentase yang sama antara kanker usus halus (1,82%), ovarium (1,03%), dan
kulit (0,86%) termasuk diantara tumor yang paling banyak bermutasi dan 50%
dari mutasinya adalah Missense.?>?® Gen BECLIN1 terletak pada kromosom
17921 disebelah BRCA1, yang diketahui sebagai gen penekan tumor dan
apabila terjadi mutasi pada BECLIN1 maka dapat menjadi pemicu timbulnya
kanker.

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Sargeet Kaur,
Jitendraa Vashistt, dkk yang menggunakan gen BECLIN1 sebagai sampel
penelitian dengan variasi Missense sejumlah 12 sampel database yang
digunakan.?* Pada penelitian ini menggunakan 8 tools (SIFT, PolyPhen-2,
Provean, SNPs & GO, PhD-SNP, SNAP, PANTHER, Mutation-Assessor)
untuk mengetahui prediksi kefatalan pada gen BECLIN1.2* Hasil yang
didapatkan menggunakan SIFT dari 12 sampel Missense terdapat 11 sampel
Deleterious dan 1 sampel Benign, sedangkan menggunakan PolyPhen-2 hasil
yang didapatkan 12 sampel Probably Damaging.?* Kemudian setelah
dianalisis pada molecular dynamic didapatkan hasil bahwa apabila terjadi
mutasi pada gen BECLIN1 maka efeknya adalah mengganggu interaksi antar
protein sehingga terjadi disfungsi protein®*

Berdasarkan penelitian Imane Douiyeh, dkk menggunakan gen MC4R

sebagai sampel penelitian yang dianalisis prediksi kefatalan menggunakan
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tujuh piranti lunak dan salah satunya SIFT dan PolyPhen-2.% Sampel yang
digunakan berjumlah 16 dengan variasi Missense Dari hasil penelitian
menggunakan piranti lunak SIFT didapatkan 16 sampel Deleterious dan
menggunakan PolyPhen-2 didapatkan 16 sampel probably damaging.?®

Berdasarkan penelitian lain yang dilakukan oleh Feyeza Sadia Laskar, dkk,
hasil prediksi Deleterious menyebabkan protein gen tersebut tidak bisa
berfungsi secara normal, dan hasil prediksi Probably Damaging dari
PolyPhen-2 juga sama vyaitu menyebabkan protein tersebut tidak bisa
berfungsi secara normal.?® Protein tidak bisa berfungsi karena adanya
kerusakan pada protein tersebut yang disebabkan oleh mutasi pada asam
amino sehingga urutan protein berubah. 627

Penelitian ini menggunakan gen BECLIN1 sebagai sampel, yang mana
gen BECLIN1 berperan dalam terjadinya regulasi autofagi. Dari hasil
penelitian diatas diperoleh bahwa gen BECLIN1 dapat bermutasi terutama
variasi Missense dan Frameshift. Untuk mengetahui tingkat kefatalan variasi
genetik dilakukan penelitian dengan piranti lunak SIFT dan PolyPhen-2
dengan hasil seperti diatas. Jika gen BECLIN1 mengalami mutasi maka
regulasi autofagi akan terganggu karena gen BECLIN1 berperan dalam
regulasi pada tahap nukleasi.

Berdasarkan penelitian lain yang dilakukan oleh Mahalakshmi
Kumaraguru, dkk, menggunakan gen CHRNADS untuk mengidentifikasi mutasi
patogen pada gen tersebut.?® Gen dianalisis prediksi variasi genetik
menggunakan tiga piranti lunak (SIFT, PolyPhen-2, dan PROVEAN).?
Setelah dianalisis didapatkan hasil persentase distribusi dari ketiga piranti
lunak yaitu 83% (134) damaging dan 17% (27) not damaging.?

Prediksi SNP dapat dilakukan oleh berbagai piranti lunak seperti
PolyPhen-2, SIFT, PROVEAN, SNAP, PhD-SNP, dan SNP&GO.?° Pada
penelitian analisis in silico SNP yang merusak onkogen gen AKT1 manusia
ini menggunakan piranti lunak dari PolyPhen-2, SIFT, PROVEAN, SNAP-2,
Mutation Assessor, PANTHER, PON-P2, dan P-Mut.?® Pada penelitian
tersebut mencari SNP Missense dengan didapatkan 12 SNP yang sangat
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berbahaya diidentifikasi yang dapat mempengaruhi struktur dan fungsi protein
AKT1.%°

Lalu untuk membedakan penelitian SNP ini dengan SNP lain, penelitian
ini menggunakan gen BECLIN1 terhadap SNP Missense dan Frameshift yang
dianalisis menggunakan dua piranti lunak untuk menyelidiki efek mutasi dari
Missense dan Frameshift.

Pada piranti lunak SIFT skor yang digunakan untuk menentukan sampel
yang Deleterious dan Tolerated diambil dari keterangan yang ada di piranti
lunak SIFT, disebutkan bahwa apabila skor <0.05 diprediksi Deleterious.

Scaled Probabilities for Entire Protein
May take some time to load!! Please be patient if vou do not see the table immediately.
Amino acids with probabilities < .05 are predicted to be deleterious.

Gambar 4.9 Skor prediksi piranti lunak SIFT

Berdasarkan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Imane Douiyeh,
dkk juga disebutkan bahwa skor pada piranti lunak SIFT apabila <0.05
diprediksi Deleterious dan >0.05 diprediksi Tolerated.?

Pada piranti lunak PolyPhen-2 skor yang digunakan untuk menentukan
sampel Probably Damaging, Possibly Damaging, dan Benign adalah skor
tidak baku karena tidak ada keterangan pada piranti lunaknya dan pada
penelitian sebelumnya skor yang digunakan juga berbeda-beda. Sehingga skor
piranti lunakan PolyPhen-2 pada penelitian ini beradasarkan skor tertinggi dan
terendah yang didapatkan dari hasil penelitian.

Didapatkan hasil analisis menggunakan piranti lunak SIFT pada gen
BECLIN1 yang mengalami mutasi Missense Deleterious 31%, Tolerated 69%,
dan mutasi Frameshift gen BECLIN1 didapatkan Deleterious 42,85%,
Tolerated 57,14%.

Didapatkan hasil analisis piranti lunak PolyPhen-2 pada gen BECLIN1
yang mengalami mutasi Missense didapatkan Benign 45%, Possibly
Damaging dengan 14%, dan Probably Damaging 41%, sedangkan mutasi
Frameshift gen BECLIN1 didapatkan Benign 28,57%, Possibly Damaging
19,04%, dan Probably Damaging 52,38%.
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Dari hasil analisis yang telah dilakukan kedua piranti lunak dari SIFT dan
PolyPhen-2 terhadap gen BECLIN1 pada SNP Missense dan Frameshift dapat
diperkirakan mutasi yang disebabkan dari gen BECLIN1 dapat merusak

sehingga mempengaruhi dari fungsionalitas protein.
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BAB 5
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat disimpulkan

penelitian adalah:

1. Gen BECLIN1 yang mengalami mutasi Missense dan Frameshift dapat
mempengaruhi fungsionalitas protein autofagi.
2. Penggunaan piranti lunak PolyPhen-2 dan SIFT dapat memberikan

prediksi mutasi berdasarkan skor.

5.2 Saran

1. Penelitian menggunakan analisis bioinformatika ini sebagai landasan awal,
sehingga perlu mendapatkan validasi dengan pendekatan metode

eksperimental.

2. Penelitian ini perlu dianalisis dengan berbagai piranti lunak sehingga

menjamin hasil validasi yang akurat.
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LAMPIRAN
Lampiran 1. Sequence gen BECLIN1

ORIGIN
1
61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421
3481
3541
3601
3661
3721
3781
3841
3901
3961
4021
4081
4141
4201
4261
4321
4381
4441
4501
4561
4621

cggcggctac
gggccgaccce
ctcccgaggt
tcacggctct
tgtcccggaa
gacttccctce
ggcgtegett
acgtccaaca
aaactggaca
cgagaccctt
ttcttatggt
catctggctc
gagctttccg
gcgggcagat
tctctactaa
ctcgggaggt
agatcgcacc
agctttcagt
atatgtatat
gcattacacg
acatcatttt
aacagctggt
acgcctgtaa
tcaagaccaa
gggtgtggtg
tgcaggaagc
tcaaaaaata
tatgggaggc
cagtaagacc
gaagaattca
ttatgggect
aactttttgc
ttaaactgcc
gaatttgctg
ttcttgaggg
ttgccaggct
caagtgattg
cccagctaat
gatctcttga
gagccaccgce
ttgagacata
ataatcagcc
tgctcaatta
tatgaatctt
aatttagcaa
gggaaacagg
tacccatcac
ccatccattc
atatttctgt
gtgactcagc
gagatcaaga
ctgggcatgg
actcgaaccc
ggcgacagag
tgccttaaaa
ttcttttggt
ttcacattct
caatattttc
cccaggagga
catgtagtaa
ctgcaggcta
attctacatg
gggttactga
taaattattg
tttgcatctg
ctggttagga
acatgtcatt
ctattgaata
cccacagctg
tggccagege
aggcaaaggg
taatctcaaa
cagtctgatc
ctgctaagtg
gctgttcccc
ttcttagtcc
ttatcaagtc
gaactctacc

cgggaagtcg
gaggccacag
gaagagcatc
tattggagtc
gcaggtcctce
cctttaccat
ctccctaatg
acagcaccat
cgagtttcaa
ggaaagaggg
ggctgtgtag
cctgttttct
accgggcegceg
cacctgaggt
aaatacaaaa
tgaggcagga
actgcactcc
agcaaaagaa
ataataataa
tattacttca
tcagatgaag
aaatggagta
tctcagtgcet
cctgagcaac
ggtggtggag
tatgatcatg
aattaattaa
tgaggcaggt
ctgtctctat
gattaagtca
ggagtcagcc
aagttacttc
tcataaagaa
ggcaaatagt
gaaattagct
ggagtgcagt
tcctgegtca
ttttgtattt
ccttgtgatc
gcctcttaaa
tatagtcaag
atattctcac
ttatgttttt
agctgtacat
tgtttcatct
atgtttgctt
ctagttgcaa
cttcccactc
atttttgaca
ctgtaatccc
cctggccaac
tggtgcacge
gggaggcaga
caagactcca
aattgaacat
gtaaatggta
tttcccatac
cttgccctta
agagactaac
acattccaaa
cttggegett
atcaggctgce
attagtcatt
taggttggag
ttgttctagce
cagtgaattg
ttaagctgtg
cacacctgag
ccagtcactg
cccctgcagg
gtctggcatt
atactgaaaa
tggcttttte
ttgagaaatg
acaaaaaaaa
acatacacaa
ttgtggttat
tctaagetgce

ctgaagacag
tgcctccgeg
gggggctgag
ccttccctga
cccgtatcat
cgtcaccaag
ttgcctettt
gcaggtgagc
gatcctggac
tggtcaagaa
tctgccacaa
ccttggaaac
gtggctcacg
caggagttcg
attagccggg
gaatcgcttg
agcctgggcea
agatccttat
atggtatttt
tttagtccct
aaccgaggca
gagtcttaaa
ttgggaggct
ctagcagaga
gctgaggcag
ccactgcact
aaaggccagg
ggatcacttg
aattaaaaaa
gacagtaaaa
tgcttggott
atttctccaa
tttataaagt
attcaataag
cttttttttg
ggcgcgatct
gcctcctgag
ttagtagaga
tgcccgectce
ctcttttaat
agaatagcat
attcttatgt
cacacctttt
ttttgacaaa
tcctagaaag
ttgtgatgga
caattatcaa
tgaattgttt
gataaggatt
agcactttgg
atggtgaaac
ctgtagtccc
gattgcagtg
tcttaaagta
ttctttaatc
ctttaagaaa
tttcagatgc
gctccattac
tcaggagagg
tgagagatat
ctagagctcc
tatgcaccat
ttaaaatgtt
atgggatgac
tagttgttaa
tatgattgcc
ataatatcag
atttcttctc
ggggagtgct
cagtgaagag
tgaagtcaat
catataaatt
cttgtactat
caaatttaac
aatcaaatgg
ggattgcttc
caagactaaa
cagagttgta

agcgatggta
gtagaccgga
gtgggacctt
ccctgggctce
accattccta
gcatgtggta
tccacggect
ttcgtgtgece
cgtgtcacca
tgtggaaggt
actcatcgtg
ataaagcatt
cctgtaatcc
agaccagcct
cgtgatggca
aaccggtgag
acagagcgag
tttctgctec
ttgaggactt
gtaacaaccc
cagagaggtt
gtctgaagaa
gaggtgggag
tcttgtctct
gaggatcact
gcagcttggg
agtggtggtt
agcaggagtt
aataaaaaac
gagaagactg
taaatcctgg
gccttggttt
tcaaatatga
tattagctgc
tttgtttott
cggctcactg
tagctgggac
cggtttcact
agcctcccaa
aacaattttt
agcctgectt
tgtctacacc
tagaaaggta
tggatacact
tttccttatg
aaatttcaga
cacatattta
tgaagcaaat
cttaaagata
gtagctgaga
cctgtctcta
agctacttgg
agccgagatc
ataataataa
tgatttaatg
aattggaggt
cctectgett
ttaccacagc
taatagaagt
gatatgaaaa
cggacttttg
tggaggtaca
ggaaagggct
ctgtgtgtcc
tatccactcc
ctggacagaa
ggatcctgtg
aagtagcaag
gatgtcaggt
tccaggagcec
agatgctgtg
ttctactttg
gatttagggc
catacataga
gacttaaggt
gataataccc
gccatatagt
atgccctctt

gttctggagg
cttgggtgac
agaagggagt
taaactgcct
gagggaacgg
accccgggec
cagggatgga
agcgctgcag
tccaggaact
gggcagecttt
tgaacctagg
ctgacattgt
cagcattttg
ggccaacatg
cgtgcctgta
gtggagtttg
gctccgtctc
tgctgtttca
actatatagt
gtacggggta
aagtgactta
tttgctggat
gatcgcttga
aaaaaaaaaa
tgagcccagg
caacagtgca
cacacctgtg
tgagaccagc
cccaaaatcc
aataggcagc
ctgtcattta
ctgatttttt
caaaccacag
tattattacc
tgagacggag
caacctctgc
tgcaggcaca
atgttggcca
agtgctggga
gactttttat
gtattcatca
tccattcacc
aattgtcatg
gatgtaatct
ttcectectt
gtatatcatg
atcaagtttt
cccaaacata
aatgataccg
cgggtggatc
ctaaaataca
gagactgaag
gtgccactgc
taataataat
ggggtgagga
gagggtggtg
taataagact
ccaggcgaaa
gcectctecc
caggaatgca
ggatctctgg
gatctgcacc
ctttatttga
aggtcgttct
tttccattct
agaattgtca
gagcaacatc
ggagctggag
ttagtggagg
agagaagcct
agattttggt
tactgtggca
attctgtcct
gtgtaacata
ttgtctgtat
attttttaag
tctgaggctg
atttctttec

cctecgetecg
gggctceggg
ctgggaaccc
ttgctcaggc
cgcaggttgg
ggaggtcaag
agggtctaag
ccagcccectg
cacaggtcag
ggtgatataa
aaagtcactt
ggacttctga
ggagaccgag
gcgaaaccce
gtcccagcta
cagtgagctg
aaaaaaagag
gagaaaagga
aataccaagt
taccgtcatt
cctaaggtcc
gtgatggctc
gcccaggagt
aaaaattgct
aggtcaaagc
agaccctgtc
atcccagcac
ctgggcaaca
cgcaaagtca
ttaaataagc
ctagctgaac
ctgtaaaacg
aaacacttag
tggtttctct
tctcactctg
ctcccgggtt
caccgccacg
ggatggtctc
ctacaggcgt
tatggaaaat
tccagettca
tcccatcectce
acttgaaatg
ggatcgttgc
gctattctgg
aactcctgtg
gtctacagcc
aatactgtaa
gcecgggegeg
acgaggtcag
aaaaaattag
caggggaatc
accccagect
gataccatta
agaccacaga
atgagaatat
gtttctgacc
ccaggagaga
ctatcctect
ggcttggttt
gtaatgagac
tgaggtcaca
agcagaatta
agagcattga
caaaagcatc
gtgttagaga
ctgtgagata
tatttattta
tcattaattc
ttaagcaagg
cacatatgag
gacttcattg
ctgccectga
gttaggaaat
cgtgggtcct
tctctgtggt
tttgggagat
caggagccat
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4681
4741
4801
4861
4921
4981
5041
5101
5161
5221
5281
5341
5401
5461
5521
5581
5641
5701
5761
5821
5881
5941
6001
6061
6121
6181
6241
6301
6361
6421
6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841
6901
6961
7021
7081
7141
7201
7261
7321
7381
7441
7501
7561
7621
7681
7741
7801
7861
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281
8341
8401
8461
8521
8581
8641
8701
8761
8821
8881
8941
9001
9061
9121
9181
9241
9301
9361
9421
9481
9541
9601

ttattgaaac
tactacttct
atcgagacct
aaaagatgta
tgttcacaga
agtgattgac
tagatgttca
aatattttct
tttttatgcet
gtggaagacc
aggagtgggt
ttgtagtagg
tgcaggatga
ggcggcacca
aagcagtagg
cctgactctce
agatgtggat
tcagctcaac
gctcagagcet
aggcaaatgg
atcttagagc
gcactagagg
gtggcagaaa
cagtgagtgc
tccagctgaa
gccccagatc
ctatgaagag
gagctccagt
tctagecate
aaacatttca
ccaaggcaga
gaccccatct
gtcctagcaa
tacagtgtgc
ctcaaaaaat
gacacacagt
ttttcacaca
cagtaagtgt
cactgttttt
agtgcagtgg
ccgectcage
ttgtattttt
gctcaagtga
atggccagct
agtctcactc
cacctcccag
gtgcgccacc
gccaggetgg
ctgggattac
tttttetttt
atagctcact
gtagctggga
acagggtttc
gtcttggect
gccactccta
ctggtttggg
acatttctgt
atgccaaata
agtgtggtga
gctcacaggt
gagctgaaga
aaaaccaacg
cactgcacat
aagagggact
ggcacagtag
aggcctgage
cccacggtgt
actgtgctga
tataatctgg
aaacccaggg
gagagtttcc
agggggttat
gaattcagag
gccggatatg
gtttggactt
taattacact
aaaggggtgg
agcattgaat
ggttggcagt
gctttggcat
agtgccaagt
agagtgggaa
cctctgtagg

tcctegecag
cagcccccat
ggagccaggt
ttcccttata
gtgggaaagg
caatcaccaa
ggtccttagt
aaaatggcct
ccctetecct
agcatggcct
atgttccttg
tggaggaagc
tgtccacaga
tggagaacct
cctggctggg
ccacacttcc
cacccactct
gtcactgaaa
gttactgctc
agctctagta
aaatgaatga
aggagaggct
atctcgagaa
tcaccctgtt
tgtgtctgaa
ctgcatattg
tcagcatgat
cttggctctg
cttagctgaa
tgggggccag
aggatcactt
ctacaaaaat
ctacttagga
tgtgatcaca
aaaaacatta
gtccatacta
gtagtataac
atagaaatga
ttgttttttt
tgcagtcatg
ctcccaagta
tatagagatg
tccacctgece
ggaaaaagcc
tgttgcctag
gttcaagcga
acgcctgget
catctaactc
aggtgtgagc
tttgagacag
gcaacctctg
ctacaggtgt
accacattgg
cccaaagtge
acccattcac
agaattcttt
tccttccagg
taaaagatgc
gagagaaact
atcagagaga
gtgttgaaaa
tctttaatge
atctagacct
gtaggttatc
ggattggaat
ccttcageca
ttgatgttcc
gtgctaggag
tggaagagat
tgctgtggga
ccatagggga
tcctagcaga
aacagaaagg
aaactggaga
catccaaaag
tgtattcgtg
aatcgttgga
ttggagaaaa
tttgcacgga
ctgagcagca
acagcttgca
atgtcaaact
cacagtggac

gatggtgtct
tccttgcecaa
gatagagatg
cctggeeegt
atagtagctt
gagatgggct
tctcattget
ttcctggttce
ccttagtcca
tcctttggga
aggcccctca
ctctctgttc
aagtgccaac
cagccgaaga
agagtgggta
aggtcactgg
gtgaggaatg
atgagtgtca
tgagactgct
agtatagtct
ggatgacagt
gatccaggag
ggtccaggct
ctatcttctc
tagtttgtaa
cttccatgcec
taagtgaaaa
tcctgtaggg
aagatgagct
gtatggtcgt
aaagccagga
gaaaattaaa
ggctgaagtg
cctctgeact
tagatgtcct
actgaagttg
aagtttcact
agctttagaa
tttttttaga
actcactgcg
gctggaacta
gagtttcccc
tcagectece
actgtttttt
gctggagtgc
ttctectace
aattttattt
ctgacctcag
cactgcaccc
agtctcggct
cctectgggt
gcaccaccac
ccggactgcet
tgggattaca
ctcacttctg
tttectecac
caaaacagct
gagagctaga
ttagccccca
atacagtgaa
ccagatgcegt
aaccttccac
tagctgttga
ttcacccaac
tctagagctt
cttaaaaacc
attaatttaa
ggcaacagca
ggataaataa
acacataagg
cttacgttta
gagaacatta
agcttattgt
gttaccagtt
gcagaggaga
aatgatggct
aaggatactc
gtggaaagat
aggagctgag
gggaaaaaga
tatatggact
ttttaagtaa
agtttggcac

ctcgcagatt
aggctagtag
catcatcacc
caccttccag
taatgatgaa
cttgagaagt
gcaggtaaag
tceccttettt
ccaaggccaa
gagaggtacc
gctggtgett
cctcatgtgg
agcttcactc
ctgaaggcaa
attgagcagg
ggaccttttt
cacagatact
gaactacaag
tggcecttac
gcctgtgtct
gaacagttac
ctggaagacg
gaggctgaga
acactcgagg
actagtcagc
ctttttctag
aagtatgttg
aatgggctca
aattagccta
tcatatctgt
tttaaggcca
aaaaaattag
gaggataact
ccagcttgag
tgacctgaga
tggaaatgaa
ggaagtgggg
ggccaattat
aacagagtct
gccttgactt
caggcgcegea
atgttgccca
aaagtgctgg
gtttttgatt
agtggcatga
tcagcectecce
ttttagtaga
gtgatctgce
ggcccagaag
ctgttgccca
tgaagcaatt
gcctggctaa
ctcgaactcc
ggtgtgagcc
aaaaagatca
ctttttgcat
aggacataca
tgtaacgatg
agctaacagce
tttaaacgac
tatgcccaga
atctggtaat
ccactaagcc
taggtttctt
ggtgacatcc
tggtaagctg
taactgttga
aaacagtatg
caagcagttg
gcacttgatc
aactgagagg
tgtgcaaaga
gactgaagat
cctgaaggat
cactgaagca
tttcctgeac
atcagtagga
ccaagatatt
ggagcattca
tgatgactca
tgaagataga
tccctgtatt
aatcaataac

catcccccca
aattttaatt
tagccttttg
tatggatttt
gtattgaaaa
ttcaaactag
agcttgctag
tccactgtag
ccttcatget
cttgggaggt
gagagtctct
ccecgtgggcg
tgattgggga
gtcggcccca
aagcatgggg
gacatcatgt
cttttagacc
tgagtgtctc
ccaagagcecg
ttggcagacg
agatggagct
tggaaaagaa
gactggatca
ctccaggaga
tgtcagtcag
aggtttgttg
gttaaatagt
tttggatgaa
catttgttcc
aattccagca
tctggggcaa
gctgctgtgg
tgagcccagg
caacagagtt
gaaccctctc
ggatagagaa
tatagtaact
ggccagttca
tactctgtca
cctacaccta
acaccatacc
ggctggtctt
gtttacaggc
ttggtttttt
tctcagttgt
aagtagctag
gacggaattt
cacctcagcec
aagcagaagc
gtctggagta
ctgccacttc
tttttgtatt
tgacctcaag
accacgcectg
gaaataagag
atgggcagcet
tgttcctcag
atcactaaag
cttcaatggc
agcagctgga
cgcagctgga
gagagctagg
tgggtgccca
tcattcatag
gceccttctaa
tctggtgctg
gtgtctactc
cagtcaacct
taatgcagtg
cagtttgggg
taaagtagaa
aatgggaaag
tgagtgtaaa
ctcgtaggcec
ttttagctag
catggggaat
atctaaagga
tagcaggtag
aggataccac
agttttggac
tttaagctag
tccccccacc
ttcaggctgg

gccaggtgec
aaatccagga
gcectttcag
ttcctgtage
aaattgaggg
caaatgttgt
caaggggtat
acatatgaat
gagtgtccct
cagtcgggct
gccactggca
gggggctgtc
ggcatctgat
ttccggtgge
gaggccctac
cgggccagac
agctggacac
cagagccagg
tactccactc
ctgtttggag
aaaggagctg
ccgcaagata
ggaggaagct
ggaaatggct
cagcatgcct
ggagagttac
gcagaaacca
tcagccactt
ctccaagett
ctttgggagg
tatcaagtga
tagacctgta
agtttgaggt
gagaccctgt
tctagtggag
aagtccattt
atttaaagga
tggaagaagc
tccaggcetgg
agcaatcctc
tggctaattt
gaactcttga
ataagccacc
tttgagacag
ctgcaacctc
gactacaggc
caccatgttg
tcccaaagtg
cactcttttt
cagtggtgtg
agcctcccaa
tttagtagag
ttatccaccc
gccccaagaa
gttttttgcc
ggaatttgag
aatgggatct
aatcgttcat
ccecttgget
gctggatgat
taagctgaag
ggatgaggag
cttcccacaa
tgatgggata
agaaaggaaa
atttcttatc
tggaaaaggc
tctagttgca
tgatgatggt
aggccatatg
gtctgcagag
agggagtggt
ggggagagtg
tcgttaagag
ggaagtgacg
gacttggggt
aaagaatagt
aatcaggaga
ccaggtttct
atgtatttaa
gtttggggtg
tttctgectt
gtcgectgece
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//

9661

9721

9781

9841

9901

9961
10021
10081
10141
10201
10261
10321
10381
10441
10501
10561
10621
10681
10741
10801
10861
10921
10981
11041
11101
11161
11221
11281
11341
11401
11461
11521
11581
11641
11701
11761
11821
11881
11941
12001
12061
12121
12181
12241
12301
12361
12421
12481
12541
12601
12661
12721
12781
12841
12901
12961
13021
13081
13141
13201
13261
13321
13381
13441
13501
13561
13621
13681
13741
13801
13861
13921
13981
14041
14101

cagtgttccc
ccatgctctg
tggggagtga
tcaggagccc
tgattttccc
tatagcatag
tttttgttte
ttatataata
aggtgggaga
cattgggttg
tatctctatt
acagacaaat
tctcttaaga
gatatgaaga
cttgtagaca
agggtgtgtg
atcaccagaa
agatactaag
ttcttctgag
ctcactgcaa
ctgggattac
ggttttacca
tcagcctccc
atacctgata
aaacaaagct
cctgtaatcce
accatcctgg
atcagctgqg
gaatggcgtg
agcctgggeg
aggtatcagg
ttttgtagca
gtcacccagg
ttcacgcagt
caccacaatg
ccatgatggt
ggattacaga
tgggtttttt
gcatgatctc
cctcctgagt
agtagagacg
tctgecccacc
tatttattta
tttttggatt
gtgcattgtt
gctacaatac
tgggaacaat
ggcaggagct
accatgcaat
gcgagacacg
taggaccaaa
gtgggaaagc
tactgcaagc
atggtttagg
tttccctgaa
tgatggatgg
agcatttctt
agcaagaagt
gtgtcctgtc
tggctttcaa
aaatgacgtg
agttactaat
aagacacagg
agtggacaaa
cctcacaatt
taattttgtt
tgtttacaat
gacagatact
attcttaacc
ttttettttt
tctcaacttc
tatgtttgag
ccatgtgatg
gccgactctg
gagagattta

gtggaatgga
gccaataaga
tgtgcattga
ttgctgecca
ctcatcacag
ttcccagect
ttaaatttaa
aatgtagttt
gggagttgag
taacttccca
ttagataccg
ctaaggtact
aaatggatgg
gccagtatat
gaaatcaggt
cactaggcta
gtgttttaga
atatcttggg
acagagtctt
cctecgecte
aggtgcccac
tgttggacca
aaagttctag
catgtagtct
tgtatacatt
cagcactttg
ctaacacagt
cgtggtggca
aacctgggag
acaaagcaag
tatggaattt
ttttttatta
ctggagtgca
tctecctgect
cctggctaat
cttgatctcc
cgtgagccac
ttttttttga
ggcttactgc
atctgggatt
gggtttctcc
ttggcctecce
tttttetttt
aaggatgctc
acttgcccaa
aagtttccag
ctctggaagc
gccgttatac
ggtggctttc
tttttgtctt
ttgaacagaa
aaaaaaatqgg
aggacagaat
gggttttctt
gcccttggaa
aaactctagt
ttcttctgce
actgtaaccc
cctgtactct
gcaaatccaa
aatggtccca
gagttttgct
aggcagtggc
agctctcaag
ttataacaaa
ttgtttgcaa
accaaaaaag
ttccagagcet
ccatggactc
tttaactgag
ctgcacttaa
atgcacagtt
tgatcagatg
ctctgtgtta
attatttgta

atgagattaa
tgggtctgaa
tataatttgt
cagactggga
ggctctctece
acagtcccca
accaaaacat
gttcattaaa
cataataaaa
ataatcactt
acttgttcct
ctgtgaagct
tttgctttga
tgttcaatat
tttgacagtc
ggaaaagaat
ttttggattt
aatgggaccc
gctctgttge
ccaggttcaa
caccaggccec
ggctggtctc
gattacaggc
gaggtaattt
gaatcatcag
ggaggccaag
gaaaccccgt
ggtgcctgtg
gcagagctta
cctctgtcte
tccecttgtg
tttttattta
gtggcgtgat
cagcctcectce
tttttgtatt
tgacctcatg
tgtgcctgge
aatggagttt
aacctccgece
acaggcatgc
atgttggtca
aaagtgctgg
cccatgtact
aacctatggt
gcttattgta
tgggatacag
ctttcttggt
tgttctgggg
ctggactgtg
ccctacaggt
ttgaagcagc
cacagaatca
gtgaccacct
ggcatagagc
atacacagga
ttttacttag
tcctttctec
tcactcaccc
gcaatgacaa
aatacactat
tgatcaagtc
ctgtccatct
ggctcctatt
ttcatgctga
tgactttttt
acatgtttta
aaaaaatcca
acaacatgcc
ctttcccttt
ttgaattgag
caatatgaaa
ggataatgtg
cttgaaattt
gagatatgaa
ataaaagatt

tgctgcttgg
atttcagagg
atctccaacc
gttttctgtg
actgatcaca
gagccttagt
aacatttgtt
caaaatcttt
gaagcccttg
tgggaggagt
tacggaaacc
ccattttcac
tattggcatt
cttgtctagt
tgttgagaag
caccgtgaga
tttttttcag
aagtctaaac
ccagactgga
gtgagtctcc
agctaatttt
gaactcctga
atgagccacc
catacaatat
aaagcaaagg
gcgggtggat
ctctactaaa
gtcccagcta
cagtaagccg
aaaaaaaaaa
gcatcatatc
tttatttatt
ctcggctcat
tcctcccgag
tttggtagtg
atccacccgce
atatttttat
cgctcttgtt
tcccgggttce
accaccacgc
ggctagtctce
gattacaggc
cttcctggaa
acattttcat
gttgttcaaa
acagaacatg
gccagatcca
ggttgcggtt
tgcagcagtt
cagtatagcg
agtaataatg
catgacattg
agtccttgga
tcaagcctcce
atgcttcttt
agtaaggctg
cccgecaagt
ctactccagg
tgaggctctt
cattcctcac
cctgeccccga
gcaggatgga
ccatcaaaac
cgaatcttaa
ccttaggggg
aattaaattc
caaaagccac
atctatagtt
cttctctgaa
attgatgtgt
tagaaacttt
ggaaaatgac
aacacttttc
atggtgtttg
tgctgcagtc

ggccagactg
taggaagtgt
tggtactgct
gctgaagagce
cagtcactga
gttcctcagg
catggaaggc
taaacatgga
gccagaatga
cctgtatcca
attcatatct
tggaatacag
caatttattt
tcaggtttag
ggatatgggc
tagatgttta
attttgggat
acaaaattca
gtgcagtggce
tgcctcagece
tgtattttta
cctcaggtga
gtgcctggece
tttaaataat
gccgggtgea
cacaaggtca
aatacaaaaa
ctcgggagge
agattgcgce
aaaaaaaaaa
aatggtcaaa
ttgagacgga
tgcaggctct
tagctgggat
acggggtttc
cttggcctce
ttttttttct
gcccaggcetg
aagcaattcc
ccggctaatt
aaactcccaa
gtgagccact
aggttttgta
tgatagtgaa
tctatggaag
acttgagaga
tagccagttt
tttctgggac
caaagaagag
caatgctgag
gaggcaaaac
atgggcagag
gtagaagaat
tctccagttt
tgatttttct
cttctatcac
tcagggatgc
cttctcttct
gtgacagtct
caagtgttct
acttacttaa
tgtggagaaa
ccagtttaac
gtggggtctt
aggtttgcct
gggtaatatt
tttattttaa
gccagecctg
aaaaactaat
tttcactgga
tgtctttact
atctaagctt
acttggttct
atactgtttg
tgaaaactgc

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

tgttgctgct
agccctttct
gtccaccatg
tgtcagcatc
gttgcgtgac
atattttcag
ccccaggceaa
ttcaatgggg
agagtgaaat
tctctgtttg
ggagtctctg
agttcttata
tttagaccta
ttttgggggt
aggtcagaag
caggttgagt
attggcatat
tttatgtttc
acgatctcgg
tctggagtag
gtagagatgg
tccaccecgece
tgttttatat
tttgtgcatg
gtggctcacg
ggagattgag
aaaaaaaaaa
agtggcagga
actgcactcc
aaaaaagcaa
aagtttcagg
gtctcactct
gcctcccagg
tacaggcgcec
accatgttat
caaagtgctg
tttctttttg
aagtgcaatg
cctgcctcag
aggtattttt
cctcaggtga
gctcctggtce
gcaatttgga
acagttctaa
atagagtcca
ttgataggat
tctcttettg
aacaagtttg
gttgagaaag
tgaacttgta
agtataaatg
actgacccag
gttgccttag
caagaaggtt
aggatcccat
cccaaaacaa
ctaggaaaac
ctttgggtgt
tcttgatttt
ttaatagata
ctcagatctc
ggcaagattg
tctgaggagce
gcttgggtgt
taaaggcttt
aaacagtaca
aatatcatgt
gtcagttttg
ttaaatttgc
tttttatctc
gagatgagga
tacctggtca
tatactgaat
agacattatg
@
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Lampiran 2. Data Prediksi Variasi Genetik Gen BECLIN1

No.

Gen

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

ldrs
151467039052

31465865643

151463833173

31459005470

151457782185

1452768169

31448269249

51446788579

131445837343
rs1442902913

51442902913

51437821982

151432436860

rs1431101616

51429368570

51423960488

151423754164

rs1405551165

51399770118

51399660521

31385853764

51380163595

51379188272

51375392201

rs1369571411

31367447764

51363794106

rs1362892613

rs1361123931

51360973249

131353698657

31351420082

rs1347225375

51344038417

51343597390

s1340354386

151333592968

5942107521

51329783476

31326640431

51324544345

31323799718
151321784340

151321784340
51312667287

rs1302854122

Kromosom
17:42811754 (GRCh38)
17:40963772 (GRCh37)
17:42818353 (GRCh38)
17:40970371 (GRCh37)
17:42811734 (GRCh38)
17:40963752 (GRCh37)
17:42820776 (GRCh38)
17:40972794 (GRCh37)
17:42818673 (GRCh3$)
17:40970691 (GRCh37)
17:42810839 (GRCh38)
17:40962857 (GRCh37)
17:42811782 (GRCh3$)
17:40963800 (GRCh37)
17:42818270 (GRCh3$)
17:40970288 (GRCh37)
17:42823843 (GRCh38)
17:40975861 (GRCh37)
17:42818866 (GRCh38)

17:40970884 (GRCh37)

17:42810808 (GRCh38)
17:40962826 (GRCh37)
17:42818371 (GRCh38)
17:40970389 (GRCh37)
17:42814647 (GRCh38)
17:40966665 (GRCh37)
17:42810791 (GRCh3$)
17:40962809 (GRCh37)
17:42814632 (GRCh38)
17:40966650 (GRCh37)
17:42818410 (GRCh38)
17:40970428 (GRCh37)
17:42810809 (GRCh38)
17:40962827 (GRCh37)
17:42810881 (GRCh38)
17:40962899 (GRCh37)
17:42818221 (GRCh38)
17:40970239 (GRCh37)
17:42818261 (GRCh38)
17:40970279 (GRCh37)
17:42818234 (GRCh38)
17:40970252 (GRCh37)

17:42814579 (GRCh3$)
17:40966597 (GRCh37)
17:42820830 (GRCh38)
17:40972848 (GRCh37)
17:42818329 (GRCh38)
17:40970347 (GRCh37)
17:42814663 (GRCh38)
17:40966681 (GRCh37)
17:42818300 (GRCh38)
17:40970318 (GRCh37)
17:42818348 (GRCh38)
17:40970366 (GRCh37)
17:42818568 (GRCh38)
17:40970586 (GRCh37)
17:42811743 (GRCh38)
17:40963761 (GRCh37)
17:42810921 (GRCh38)
17:40962939 (GRCh37)
17:42818282 (GRCh3$)
17:40970300 (GRCh37)
17:42814604 (GRCh38)
17:40966622 (GRCh37)
17:42815965 (GRCh38)
17:40967983 (GRCh37)
17:42810896 (GRCh38)
17:40962914 (GRCh37)
17:42816041 (GRCh38)
17:42816041 (GRCh3$)
17:42816018 (GRCh38)
17:40968036 (GRCh37)
17:42816010 (GRCh38)
17:40968028 (GRCh37)
17:42823856 (GRCh38)
17:40975874 (GRCh37)
17:42823841 (GRCh38)
17:40975859 (GRCh37)
17:42818658 (GRCh38)
17:40970676 (GRCh37)
17:42811776 (GRCh38)
17:40963794 (GRCh37)
17:42820790 (GRCh38)
17:40972808 (GRCh37)
17:42811674 (GRCh38)
17:40963692 (GRCh37)

17:42811680 (GRCh38)
17:40963698 (GRCh37)

Alel
TC

A>G

™C

T

T

G

AC

G>C

T

G>C

A>G

T

™C

Posisi
NP_001300927.1:p.Asp362Gly
NP_001300927.1:p.Leul $4Pro
NP_001300927.1:p.Met369Val
NP_001300927.1:p.Glu66Lys
NP_001300927.1:p.Gly120Glu
NP_001300927.1:p.Trp425Ser
NP_001300927.1:p.Cys353Gly
NP_001300927.1:p.Leu2]2Phe
NP_001300927.1:p.Met12Thr
NP_001300927.1:p. Thid 1 le:
NP_001300927.1:p.Asnd35Lys
NP_001300927.1:p.Glu1 78Gly

NP_001300927.1:p.Asn286Ser

NP_001300927.1:p.Aladd 1 Gly
NP_001300927.1:p.Gly291Val

NP_001300927.

Cys165Phe
NP_001300927.1:p. Asnd35The
NP_001300927.1:p.Glyd 11 Asp
NP_001300927.1:p.Gln228Arg
NP_001300927.1:p.Val215Phe

NP_001300927.1:p.GIn224Glu

NP_001300927.1:p.GIn309Glu
NP_001300927.1:p.Thr4SPro
NP_001300927.1:p.Glu192Gly
NP_001300927.1:p.GIn281Glu
NP_001300927.1:p.Glu202Lys
NP_001300927.1:p.Glul86Lys
NP_001300927.1:p.Thrl55Ser
NP_001300927.1:p.Asp366Asn
NP_001300927. 1:p.Val 398Met
NP_001300927.1:p.Val208Met
NP_001300927.1:p.Trp300Cys.
NP_001300927.1:p.GIn258Pro
NP_001300927.1:p.Thr4061le
NP_001300927.1:p.Tyr233Asn
NP_001300927.1:p.GIn240His
NP_001300927.1:p Leu243Pro
NP_001300927.1:p. AsnS Asp
NP_001300927.1:p.Gln13Glu
NP_001300927.1:p.lle125Thr

NP_001300927.1:p.Gly355Arg

NP_001300927.1:p.Glu61Gly

NP_001300927.

Arg389Cys

NP_001300927.1:p.Glu387Lys

Mutasi

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Polyphen-2
HumDiv > Probably Damaging 1.000
HumVar => Probably Damaging 0.997
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.995
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.969
HumDiv -> Benign 0.028
HumVar > Benign 0.008
HumDiv -> Possibly Damaging 0.601
HumVar -> Benign 0.186
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Ptobably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0.089
HumVar -> Benign 0.049
HumDiv -> Benign 0.002
HumVar > Benign 0.014
HumDiv -> Benign 0.000
HumVar = Benign 0.000
HumDiv -> Benign 0,012

HumVar -> Benign 0.005

HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Possibly Damaging
HumVar > Possibly Damagi
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Possibly Damaging 0937
Hum\Var > Possibly Damaging 0.625
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0,002
HumVar -> Benign 0.004
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 0.981
HumVar > Possibly Damaging 0.673
HumDiv -> Benign 0.000
HumVar > Benign 0.002
HumDiv -> Benign 0.003
HumVar > Benign 0.006
HumDiv -> Benign 0.97
HumVar > Benign 0.96

HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.999
HumDiv > Benign 0.95
HumVar -> Benign 0.039
HumDiv -> Benign 0.003
HumVar => Benign 0.010
HumDiv -> Probably damaging 0.950
HumVar > Possibly Damaging 0.493
HumDiv -> Possibly Damaging 0.510
HumVar > Possibly Damaging 0.460
HumDiv -> Benign 0.002
HumVar > Benign 0.006
HumDiv -> Possibly Damaging 0.776
humvar -> Benign 0.328
HumDiy -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1,000
HumDiv > Probably damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.996
HumDiv -> Benign 0.023
HumVar -> Benign 0.071
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
‘HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably damaging 0.997
HumDiv -> Possibly Damaging 0.905
HumVar > Possibly damaging 0.592
HumDiv > Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.999
HumDiv -> Probably damaging 0.983
HumVar > Possibly Damaging 0.747
HumDiy > Probably Damaging 0.994
HumVar > Possibly Damaging 0.894
HumDiv -> Benign 0.002
HumVar > Benign 0.002
HumDiv -> Benign 0.200
HumVar > Benign 0.048
HumDiv > Possibly damaging 0.587
HumVar > Benign 0.288
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0.000

HumVar -> Benign 0.000

HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably damaging 0.963
HumDiv -> Benign 0.004
HumVar > Benign 0.002

SIFT
TOLERATED ->0.18

DELETERIOUS -> 0.01

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.04

TOLERATED ->0.10

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED -> 0.68

TOLERATED ->0.19

TOLERATED -> 0.94

DELETERIOUS -> 0.04

DELETERIOUS -> 0.04

TOLERATED -> 0.20

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.11

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED -> 091

DELETERIOUS ->0.03

TOLERATED -> 0.64

TOLERATED ->0.70

TOLERATED -> 0.14

TOLERATED -> 1.00

TOLERATED -> 027

TOLERATED -> 0.06

TOLERATED -> 0.31

TOLERATED -> 1.00

TOLERATED -> 0.63

DELETERIOUS -> 0.05

TOLERATED -> 0.58

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.02

TOLERATED ->0.13

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.17

TOLERATED -> 047

DELETERIOUS -> 0.02

TOLERATED > 0.13

DELETERIOUS -> 0.02

TOLERATED -> 0.91

TOLERATED -> 0.68

TOLERATED -> 0.08

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED -> 0.34

TOLERATED -> 0.06

TOLERATED ->0.24

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

44



BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLINI

BECLIN

BECLINI

BECLINI

BECLINIT

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLINI

BECLIN

151302049991

51300700992

151293027246

51292147005

151291645410

rs1288814183

151288698458

rs1284762791

51278672887

rs1278364162

151276194878

51265390509

151262634394

rs1260814314

151260797047

151259902790

rs1251878508

51242264281

151231365110

51225679982

151225553357

51223843231

1s931035758

rs1216331213

151215526319

151215084407

151209397352

151203948279

151202752581

151200853286

rs1199550012

151193725459

51192460073

51182860725

51182368769

51175194304

51172310777

151170668763

rs1168859530

151167002288

51165575809

151051729710

151038870989

51033966096

51030558715

151025554370

51007136248

5995636976

17:42818584 (GRCh38)
17:40970602 (GRCh37)
17:42819584 (GRCh38)
17:40971602 (GRCh37)
17:42818845 (GRCh38)
17:40970863 (GRCh37)
17:42813989 (GRCh38)
17:40966007 (GRCh37)
17:42810923 (GRCh38)
17:40962941 (GRCh37)
17:42823751 (GRCh38)
17:40975769 (GRCh37)
17:42818610 (GRCh38)
17:40970628 (GRCh37)
17:42816044 (GRCh38)
17:40968062 (GRCh37)
17:42818849 (GRCh38)
17:40970867 (GRCh37)
17:42818857 (GRCh38)
17:40970875 (GRCh37)
17:42819554 (GRCh38)
17:40971572 (GRCh37)
17:42811772 (GRCh38)
17:40963790 (GRCh37)
17:42814614 (GRCh38)
17:40966632 (GRCh37)
17:42811795 (GRCh38)
17:40963813 (GRCh37)
17:42818225 (GRCh38)
17:40970243 (GRCh37)
17:42819597 (GRCh38)
17:40971615 (GRCh37)
17:42823796 (GRCh38)
17:40975814 (GRCh37)
17:42818386 (GRCh38)
17:40970404 (GRCh37)
17:42818579 (GRCh38)
17:40970597 (GRCh37)
17:42816004 (GRCh38)
17:40968022 (GRCh37)
17:42814606 (GRCh38)
17:40966624 (GRCh37)
17:42810920 (GRCh3$)
17:40962938 (GRCh37)
17:42823816 (GRCh38)
17:40975834 (GRCh37)
17:42818633 (GRCh38)
17:40970651 (GRCh37)

17:42823769 (GRCh38)
17:40975787 (GRCh37)
17:42810831 (GRCh38)
17:40962849 (GRCh37)
17:42818874 (GRCh38)
17:40970892 (GRCh37)
17:42813992 (GRCh38)
17:40966010 (GRCh37)
17:42820818 (GRCh38)
17:40972836 (GRCh37)
17:42810860 (GRCh38)
17:40962878 (GRCh37)
17:42818389 (GRCh38)
17:40970407 (GRCh37)
17:42810817 (GRCh38)
17:40962835 (GRCh37)
17:42815952 (GRCh38)
17:40967970 (GRCh37)
17:42813964 (GRCh38)
17:40965982 (GRCh37)
17:42811694 (GRCh38)
17:40963712 (GRCh37)
17:42818224 (GRCh38)
17:40970242 (GRCh37)
17:42818816 (GRCh38)
17:40970834 (GRCh37)
17:42818395 (GRCh38)
17:40970413 (GRCh37)
17:42815991 (GRCh38)
17:40968009 (GRCh37)
17:42818274 (GRCh38)
17:40970292 (GRCh37)
17:42813977 (GRCh38)
17:40965995 (GRCh37)
17:42815954 (GRCh38)
17:40967972 (GRCh37)
17:42818562 (GRCh38)
17:40970580 (GRCh37)
17:42810875 (GRCh38)
17:40962893 (GRCh37)
17:42815962 (GRCh38)
17:40967980 (GRCh37)
17:42823829 (GRCh38)
17:40975847 (GRCh37)
17:42815972 (GRCh38)
17:40967990 (GRCh37)
17:42816025 (GRCh38)
17:40968043 (GRCh37)

T>A

A>C

A>G

G

G

NP_001300927.1:p.Thr150Ala
NP_001300927.1:p.GIn75Arg
NP_001300927.1:p. Thr981le

NP_001300927.1:p.Gly334Arg

NP_001300927.1:p.Asp397Gly
NP_001300927.1:p.Thr43Pro
NP_001300927.1:p. Thrl41 Arg
NP_001300927.1:p.Glu232Lys
NP_001300927.1:p.Phe97Val
NP_001300927.1:p.Ala94Val
NP_001300927.1:p.Pro§SLeu
NP_001300927.1:p.Gly356Val
NP_001300927.1:p.Pro297Leu
NP_001300927.1:p.Glu3d8Asp
NP_001300927.1:p.Ala227Ser
NP_001300927.1:p.Glu7ILys
NP_001300927.1:p.Asp28Asn
NP_001300927.1:p.Asn173Ser
NP_001300927.1:p.Gln151His
NP_001300927.1:p.Asp245Gly
NP_001300927.1:p.Tp300Arg
NP_001300927.1:p.Val398Gly
NP_001300927.1:p.Cys21 Tyr

NP_001300927.1:p. Asp1 33Glu

NP_001300927.1:p.Val37lle
NP_001300927.1:p.Alad28 Thr
NP_001300927.1:p.Met88lle
NP_001300927.1:p.Tyr333His
NP_001300927.1:p.AlaS2Thr
NP_001300927.1:p.GIn418Pro
NP_001300927.1:p.Met172Thr
NP_001300927.1:p.Metd32lle
NP_001300927.1:p.Asp262Glu
NP_001300927.1:p.Leu342Arg
NP_001300927.1:p.Glu382Gly
NP_001300927.1:p.Ala227Val
NP_001300927.1:p.Thr108Ala
NP_001300927.1:p.Glu170Val

NP_001300927.1:p.Ser249Arg

NP_001300927.1:p.Glu210Asp
NP_001300927.1:p.Tyr338His
NP_001300927.1:p.Asp262His
NP_001300927.1:p.Asn1 $7Thr
NP_001300927.1:p.Tyrd 13Cys
NP_001300927.1:p. Thi259Met
NP_001300927.1:p.Val 1 7Met

NP_001300927.1:p.Tyr256His

NP_001300927.1:p.Arg238Gin

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

HumDiv -> Benign 0.228
HumVar > Benign 0.079
HumDiv - Benign 0.072
Humvar -> benign 0.021
HumDiv -> Possibly Damaging 0.757
HumVar > Benign 0367
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.999
HumDiv -> Possibly Damaging 0.586
HumVar -> Benign 0.248
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.989
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.994
HumDiv -> Probably Damaging 0.998
HumVar > Probably Damaging 0.952
HumDiv -> Benign 0,394
HumVar -> Benign 0055
HumDiv -> Probably Damaging 0.997
HumVar > Possibly Damaging 0.813
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar = Probably Damaging 0.977
HumDiy -> Benign 0.321
HumVar -> Benign 0213
HumDiv - Benign 0.137
HumVar > Benign 0.109
HumDiy -> Possibly Damaging 0.894
HumVar > Possibly Damaging 0.495
HumDiv -> Probably damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging - 0.962
HumDiv -> Benign 0.074
HumVar -> Benign 0055
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
Humvar -> Probably Damaging 0.995
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.990
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv > Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiy -> Probbaly Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.999
HumDiy -> Probably Damaging 0.993
HumVar > Possibly Damaging 0.889

HumDiv -> Benign 0.018
Humvar -> Benign 0.008
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0.002
HumVar > Benign 0.003
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar -> probably damaging 0.999
Humdiv -> Benign 0.001
HumVar > Benign 0.004
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0.001
HumVar -> Benign 0.005
HumDiv -> Probably Damaging 0.970
HumVar > Possibly Damaging 0.841
HumDiv -> Benign 0.010
HumVar -> Benign 0.013
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 0.997
HumDiv -> Probably Damaging 0.996
HumVar > Possibly Damaging 0.836
HumDiv -> Benign 0.154
‘HumVar -> Benign 0.124
HumDiv -> Benign 0.001
HumVar -> Benign 0.001
HumDiv -> Possibly Damaging 0.772
HumVar -> Benign 0.345
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.988
HumDiv -> Benign 0.001
HumVar -> Benign 0.006
HumDiv > Probably Damaging 0.957
HumVar > Probably Damaging 0.924
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.956
HumDiv - Benign 0.071
HumVar > Benign 0,029
HumDiv -> Probably Damaging 0.977
HumVar > Probably Damaging 0.827
HumDiv -> Benign 0.000
HumVar -> Benign 0.000
Humdiv > Possibly Damaging 0.871
HumVar -> Benign 0.109
HumDiv -> Probably Damaging 0.983
HumVar > Probably Damaging 0.975
HumDiv -> Probably Damaging 0.989
HumVar > Possibly Damaging 0.689

TOLERATED ->0.51

TOLERATED ->0.25

TOLERATED -> 0.43

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.16

TOLERATED ->0.27

DELETERIOUS -> 0.04

TOLERATED ->0.23

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.20

TOLERATED ->0.09

TOLEARETED ->0.09

TOLERATED -> 0.20

TOLERATED ->0.12

TOLERATED -> 0.63

TOLERATED ->0.79

TOLERATED ->0.32

TOLERATED ->0.77

TOLERATED ->0.09

TOLERATED ->0.30

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.01

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.51

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.32

TOLERATED -> 0.11

TOLERATED ->0.25

TOLERATED ->0.31

TOLERATED -> 0.64

TOLERATED ->0.22

TOLERATED ->0.51

DELETERIOUS -> 0.01

TOLERATED ->0.17

TOLERATED ->0.26

TOLERATED -> 0.56

DELETERIOUS ->0.01

TOLERATED ->0.17

TOLERATED -> 0.62

DELETERIOUS -> 0.01

DELETERIOUS -> 0.01

TOLERATED ->0.36

TOLERATED -> 0.08

TOLERATED ->0.19

TOLERATED ->0.13

TOLERATED ->0.37

TOLERATED ->0.39
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93.

9.

96.

9.

98.

101.

102,

103.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

1L

12,

13,

14,

1s.

116.

nu7.

118.

19.

BECLINI

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLIN]

BECLIN1

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLINI

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLIN1

BECLINI

BECLIN1

BECLINI

rs992453187

15979013935

s975479453

15974545042

15972136460

5947007000

5778788915

s778217364

152054981358

152054982790

15765982545

15142991093

51366482067

31418492618

51452888085

151202704547

2055013830

52055014017

15750618706

152144166458

152055107813

5758718841

51217959337

51217210399

15763633880

151457681996

151397294572

15773124727

151724391554

17:42823849 (GRCh38)
17:40975867 (GRCh37)
17:42814540 (GRCh38)
17:40966558 (GRCh37)
17:42823789 (GRCh38)
17:40975807 (GRCh37)
17:42818858 (GRCh38)
17:40970876 (GRCh37)
17:42816046 (GRCh38)
17:40968064 (GRCh37)
17:42820787 (GRCh38)
17:40972805 (GRCh37)
17:42818659 (GRCh38)
17:40970677 (GRCh37)
17:42814600 (GRCh3$)
17:40966618 (GRCh37)

17:42810797-42810800 (GRCh38.p14)
17:42810831 (GRCh38.p14)
17:42810856-428 10858 (GRCh38.p14)
17:42810868 (GRCh38.p14)
17:42811682-42811683 (GRCh38.p14)
17:42811731-42811732 (GRCh38.p14)
17:42811759 (GRCh38.p14)
17:42811781 (GRCh38.pl4)
17:42811785 (GRCh38.p14)
17:42811787-42811788 (GRCh38.p14)
17:42813964-42813968 (GRCh38.p14)
17:42814581-42814584 (GRCh38.p14)
17:42814621 (GRCh38.p14)
17:42814627-42814628 (GRCh38,p14)
17:42815990 (GRCh38.p14)

17:42816043-42816049 (GRCh38,p14)

17:42818222 (GRCh38.p14)
17:42818335 (GRCh38.p14)
17:42818379 (GRCh3S.p14)
17:42818415 (GRCh38.p14)

17:42823816 (GRCh38.p14)

WL

oW

Y>L

NP_001300927.1:p.Serl 0Asn
NP_001300927.1:p.Gly322Cys
NP_001300927.1:p.Ser30Asn
NP_001300927.1:p.Ala94Thr
NP_001300927.1:p.Arg231Lys
NP_001300927.1:p.Thré2lle
NP_001300927. 1:p.1le125Val
NP_001300927.1:p.Glu302Lys
NP_001300927.1:p.Glyd39fs
NP_001300927.1:p.Alad28fs
NP_001300927.1:p.Phed19fs
NP_001300927.1:p.Lys416fs
NP_001300927.1:p.Gly386fs
NP_001300927.1:p.Val370f5
NP_001300927.1:p.Trp361fs
NP_001300927.1:p.Cys353fs
NP_001300927.1:p.Tyr352fs
NP_001300927.1:p.Leu3S1fs
NP_001300927. 1:p.Leu342fs
NP_001300927.1:p.Gly308fs

NP_001300927.1:p.Ser295fs

NP_001300927.1:p Leu293fs
NP_001300927.1:p.Val250fs

NP_001300927.1:p Arg23 15

NP_001300927.1:p.Gln228fs
NP_001300927.1:p.Glu190fs
NP_001300927.1:p.Aspl 7565
NP_001300927.1:p. Arg164fs

NP_001300927.1:p.Cys216s

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Missense Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

Frameshift Variant

HumDiy -> Benign 0.000
Humvar -> Benign 0.000
HumDiv -> Probably Damaging 0.999
HumVar > Probably Damaging 0.923
HumDiv -> Probably Damaging 0.996
HumVar => Probably Damaging 0.919
HumDiv > Benign 0.001
HumVar > Benign 0,002
HumDiv -> Benign 0.000
HumVar => Benign 0.003
HumDiv > Benign 0.010
HumVar > Benign 0.014
HumDiv -> Benign 0328
HumVar = Benign 0.194
HumDiy -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 0.995
HumVar => Probably Damaging 0.937
HumDiv -> Proabably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 0.986
HumVar > Possibly Damaging 0.750
HumDiv - Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 0.999
HumDiv -> Possibly Damaging 0.865
HumVar > Benign 0386
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv > Probably Damaging 0.999
HumVar > Possibly Damaging 0.857
HumDiv -> Probably Damaging 0.998
HumVar -> Probably damaging 0.968
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000
HumDiv - Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 0.999
HumDiy -> Possibly damaging 0.679
HumVar => Possibly Damaging 0.559
HumDiv -> Probably Damaging 1.000
HumVar -> Probably Damaging 1.000
HumDiv -> Benign 0005
HumVar > Benign 0.012
HumDiv > Possibly Damaging 0.498
HumVar > Benign 0218

HumDiv -> Benign 0.071
HumVar > Benign 0.143
HumDiv > probably Damaging 0.962
HumVar > Possibly Damaging 0.745
HumDiv -> Benign 0.000
HumVar > Benign 0.003
HumDIV -> Benign 0.019
HumVar > Benign 0.021
HumDiy -> Probably Damaging 1.000
HumVar > Probably Damaging 1.000

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS ->0.01

TOLERATED -> 0.42

TOLERATED ->0.22

TOLERATED ->0.77

TOLERATED ->0.17

TOLERATED -> 0.47

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED ->0.27

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED -> 0.48

TOLERATED -> 0.09

TOLERATED -> 027

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED -> 1.00

DELETERIOUS -> 0.02

TOLERATED -> 0.08

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.00

DELETERIOUS -> 0.02

DELETERIOUS -> 0.00

TOLERATED > 0.41

TOLERATED -> 0.41

TOLERATED ->0.17

TOLERATED ->0.14

TOLERATED -> 1.00

TOLERATED ->0.38

DELETERIOUS -> 0.00
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Lampiran 3. Data cross sampel variasi genetik dari kedua piranti lunak
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