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ABSTRAK 

Pendahuluan: Autofagi adalah jalur penting yang mengatur hemeostasis 

organisme, ketika keseimbangan autofagi terganggu maka dapat menyebabkan 

keadaan yang bersifat  patologis. Autofagi terbagi menjadi tiga jenis, (1) 

makroautofagi, (2) mikroautofagi, dan (3) Chaperone-mediated autophagy 

(CMA). Modulator tahap autofagi terdiri dari (1) inisiasi, saat terjadinya starvasi 

mTORCI dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, kemudian akan meng aktivasi 

ULK1, (2) Ekspansi, yang melibatkan BECLIN1, dan (2) elongasi, akan 

melibatkan peran LC3B. Sel melakukan autofagi untuk mendaur ulang organel 

yang rusak dan protein yang salah pelipatan, bekerja sama dengan sistem 

kekebalan adaptif untuk menjaga hemeostasis sel serta kualitas protein dan 

organel. Kelainan pada proses autofagi akan berdampak pada kejadian mutasi 

genetik khusus nya pada mutasi Missense dan Frameshift. Mutasi genetik ditandai 

oleh perubahan urutan asam amino yang dapat mengakibatkan perubahan fungsi 

protein. Tujuan: Mengetahui tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift 

gen LC3B terhadap protein autofagi. Metodologi: Memprediksi tingkat kefatalan 

mutasi dengan menggunakan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2. Hasil: Hasil 

prediksi gen LC3B menggunakan perangkat lunak SIFT pada mutasi Missense 

didapatkan 55% sampel mengalami Deleterious dan 45% sampel mengalami 

Tolerated. Mutasi Frameshift didapatkan 20% sampel mengalami Deleterious dan 

80% sampel mengalami Tolerated. Sedangkan perangkat lunak PolyPhen-2 pada 

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

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

hasil 20% untuk Benign, 40% untuk Possibly damaging, dan 40% untuk Probably 

Damaging. Kesimpulan: Setelah dilakukan penelitian dapat disimpulkan bahwa 

mutasi Missense dan Frameshift pada gen LC3B dapat mempengaruhi 

fungsionalitas protein LC3B.  

 

Kata Kunci: LC3B, Autofagi, Missense, Frameshift, SIFT, PolyPhen-2 
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ABSTRACT 

Introduction: Autophagy is an important pathway that regulates an organism's 

hemostasis, when the balance of autophagy is disturbed it can cause pathological 

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

microautophagy, and (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA). The autophagy 

stage modulator consists of (1) initiation, when starvation occurs, mTORCI is 

inhibited and phosphorylated by AMPK, which then activates ULK1, (2) 

expansion, which involves BECLIN1, and (2) elongation, which involves the role 

of LC3B. Cells perform autophagy to repair damaged organelles and misfolded 

proteins, working together with the adaptive immune system to maintain cell 

hemeostasis and the quality of proteins and organelles. Abnormalities in the 

autophagy process will have an impact on the occurrence of genetic mutations, 

especially Missense and Frameshift mutations. Genetic mutations are 

characterized by changes in the amino acid sequence which can result in changes 

in protein function. Objective: To determine the fatality rate of Missense and 

Frameshift LC3B gene treatment for autophagy proteins. Methodology: 

Predicting treatment fatality rates using SIFT and PolyPhen-2 software. Results: 

The results of LC3B gene prediction using SIFT software for Missense treatment 

showed that 55% of samples were damaged and 45% of samples were Tolerated. 

Frameshift mutations found that 20% of samples experienced Deleterious and 

80% of samples experienced Tolerated. Meanwhile, the PolyPhen-2 software for 

Missense treatment obtained results of 45% for Benign, 14% for Possible 

Damage, and 45% for Possible Damage. Frameshift mutations get results of 20% 

for Benign, 40% for Likely Destructive, and 40% for Likely to Destruct. Results: 

After conducting research, it can be concluded that Missense and Frameshift 

treatment on the LC3B gene can affect the functionality of the LC3B protein. 

 

Keywords: LC3B, Autophagy, Missense, Frameshift, SIFT, Polyphen-2 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar belakang 

Autofagi adalah proses seluler alami yang bertanggung jawab untuk 

mempertahankan homeostasis sel dengan cara mendegradasi komponen intraseluler 

termasuk agregat protein atau organel sel.
1
 Autofagi diinduksi oleh stresor seluler seperti 

starvasi sel sehingga autofagi dibutuhkan sebagai homeostasis seluler.
2
 Autofagi akan 

mempertahankan metabolisme sel dengan cara menghilangkan protein dan organel yang 

rusak untuk menjaga kualitas dan kuantitas protein dan organel agar tetap dalam keadaan 

baik. Pada aktifitas autofagi  seperti makromolekul sitoplasma, protein agregat, dan organel 

yang rusak akan dikirim ke lisosom dan dicerna oleh enzim hidrolase lisosom untuk 

menghasilkan nukleotida, asam amino, asam lemak, gula, Adenosine Trifosfat (ATP) yang 

akhirnya akan didaur ulang ke dalam sitosol. Hal ini menunjukkan bahwa autofagi berperan 

pada kondisi patofisiologis penyakit seperti kanker, degenerasi saraf, penyakit autoimun, 

penuaan, kematian sel, penyakit jantung dan infeksi. Mekanisme autofagi ini disebut 

sebagai mekanisme kematian sel terprogram tipe II.
3
 

Autofagi mempunyai tiga tahapan regulasi yaitu dimulai dari inisiasi, nukleasi 

fagofor, dan ekspansi. Adapun tiga jenis dari autofagi meliput macroautophagy, 

chaperone‑ mediated autophagy, dan microautophagy. Langkah penting untuk 

pembentukan autofagosom adalah penggabungan protein rantai ringan terkait mikrotubulus 

3 [LC3])/ATG8 ke lipid fosfatidiletanolamin, suatu reaksi yang melibatkan kerja 

terkoordinasi dari ATG7, ATG3, dan ATG5-12-16. LC3B sebagai gen penanda/ marker 

aktivitas autofagi.
 
Autofagosom merupakan ciri khas sitosolik pada autofagi. Ukuran dan 

jumlah autofagosom juga dapat diatur oleh protein ATG8/LC3. Kehadiran gen LC3B pada 

fagosom dapat membentuk autofagosom di tahapan ekspansi regulasi autofagi dan 

meningkatkan efisiensi pematangan fagolisosom.
 4
 

Variasi genetik adalah perbedaan urutan Deoxyribonucleic acid (DNA) antara 

individu dalam suatu populasi. Mutasi dan rekombinasi adalah sumber utama terjadinya 

variasi. Variasi genetik dalam gen LC3B memiliki keterlibatan besar terhadap penyakit 

yang berdampak pada respon imun bawaan dan respon imun adaptif.
5,6

 Deteksi mutasi 
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genetik yang cepat dan tepat sebagai biomarker berbagai penyakit juga berperan penting 

dalam penatalaksaan yang efektif.
7 

Jenis mutasi yang dapat terjadi pada manusia yaitu mutasi Missense dan 

Frameshift. Mutasi Missense ditandai dengan perubahan satu asam amino menjadi asam 

amino lain sehingga menyebabkan salah arti pada penerjemahan urutan basa.
8
 Sedangkan 

mutasi Frameshift adalah mutasi yang terjadi akibat perubahan kerangka pembacaan basa-

basa nukleotida.  Gen yang mengalami pergeseran bingkai menghasilkan protein yang 

terpotong, tidak berfungsi, dan berpotensi bersifat sitotoksik.
9
  

Database seperti dbSNP berguna untuk meyaring dan mengidentifikasi varian 

yang berpotensi mempengaruhi fungsi protein sehingga diperlukan perangkat lunak 

algoritma seperti SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) yang digunakan untuk 

memprediksi varian mutasi pada fungsi protein. SIFT menjadi salah satu alat standart 

untuk mengkarakterisasi varian Missense. Pada studi sebelumnya, SIFT telah digunakan 

untuk meneliti efek mutasi genetik pada manusia seperti kanker, penyakit herediter dan 

penyakit menular.
10

 Perangkat lunak lain yang digunakan dalam prediksi fungsi protein 

pada mutasi gen yaitu PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2), dengan cara 

memprediksi kemungkinan dampak substitusi asam amino terhadap stabilitas dan fungsi 

protein manusia.
11 

Stabilitas protein juga merupakan karakteristik utama dari protein 

fungsional, dan dengan demikian, mutasi pada asam amino protein dapat sangat 

mempengaruhi stabilitasnya.
12

 Dengan demikian penelitian ini dilakukan untuk menilai 

persentase kefatalan akibat variasi genetik gen LC3B terhadap fungsionalitas protein 

autofagi.
2
 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift gen LC3B terhadap 

fungsionalitas protein autofagi dengan menggunakan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 ? 

 

1.3 Tujuan Umum 

Mengetahui prediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift gen LC3B 

terhadap fungsionalitas protein autofagi menggunakan perangkat lunak SIFT dan 
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PolyPhen-2.  

 

1.4 Tujuan Khusus 

1. Mengidentifikasi mutasi Missense dan Frameshift pada gen LC3B. 

2. Mengetahui prediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift pada gen 

LC3B menggunakan perangkat lunak SIFT. 

3. Mengetahui prediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift pada gen 

LC3B menggunakan perangkat lunak PolyPhen-2. 

4. Mengetahui mutasi Missense dan Frameshift dari gen LC3B yang memiliki 

tingkat kefatalan (Deleterious, Possibly Damaging, dan Probably Damaging) 

pada perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2. 

5. Mengetahui mutasi Missense dan Frameshift dari gen LC3B yang tidak fatal 

(Tolerated dan Benign) pada perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

Diharapkan penelitian ini dapat memberikan wawasan yang lebih baik mengenai 

prediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift gen LC3B terhadap 

fungsionalitas protein autofagi.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Autofagi 

2.1.1 Definisi Autofagi 

Autofagi adalah proses intraseluler degradatif lisosom. Proses ini memungkinkan 

terjadinya daur ulang organel yang rusak dan makromolekul yang teragregasi atau salah 

lipatan pada rantai DNA asam amino.
13,14

 Hal ini merupakan mekanisme yang membantu 

mempertahankan homeostasis sel. Autofagi merupakan respon tubuh terhadap starvasi, dan 

ketika sebuah organel tidak diperlukan lagi.
13

 

Autofagi memiliki proses yang kompleks dan mekanisme pengaturan yang sangat 

penting dalam kondisi fisiologis dan patologis. Dengan berkembangnya penelitian hingga 

sekarang maka dijelaskan terdapat hubungan antara autofagi dengan beberapa penyakit 

akibat variasi genetik.
14

 

 
2.1.2 Klasifikasi Autofagi 

Beberapa jenis autofagi dijelaskan sebagai berikut: 

1) Makroautofagi adalah proses yang mengarah pada degradasi substrat secara 

massal dengan memproduksi autofagosom dan autolisosom.
13 

Membran isolasi 

(phagophore) menyita sebagian substrat sitoplasma yang terdegradasi. Struktur 

yang dihasilkan disebut autofagosom. Kemudian membran autofagosom akan 

menyatu dengan membran lisosom sehingga akan terjadi penyatuan isi sel ke 

dalam lumen lisosomal dan menghasilkan autolisosom. Pada autolisosom, 

degradasi terjadi melalui aksi enzimatik pada pH asam.
13

 

2) Mikroautofagi adalah proses di mana komponen sitoplasma memasuki lisosom 

melalui invaginasi atau deformasi pada membran lisosom. Mikroautofagi 

mendegradasi komponen seluler, termasuk peroksisom, mitokondria, lipid, dan 

nukleus, melalui mekanisme selektif dan non- selektif.
13

 

3) Chaperone-mediated autophagy (CMA) adalah proses dimana protein intraseluler 

larut dan berikatan dengan molekul protein pendamping motif pentapeptida yaitu 

KFERQ, kemudian diangkut menuju lisosom untuk dicerna oleh enzim lisosom 

dengan bantuan gen Lysosome- associated membrane protein 2 (LAMP2) sebagai 
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bantuan pintu masuk substrat menuju lisosom.
13,14,15

 

 

 
 

Gambar 2. 1 Jenis Autofagi berdasarkan tahapannya dibagi menjadi tiga, yaitu; 

makroautofagi, mikroautafagi, dan CMA.
16 

 
 sumber : Pritchard, Dorian J. KB, 2013   

 

Beberapa protein ATG memiliki kemampuan dalam berinteraksi langsung dengan 

membran sel, mentransfer lipid antar membran, dan mengatur metabolisme lipid. Protein 

ATG turut serta dalam membantu proses autofagi. Protein inti ATG secara fungsional 

dikategorikan ke dalam unit-unit terpisah seperti kompleks Atg1/ULK, fosfatidylinositol-3-

kinase (PI3K) kelas III, kompleks Atg2-Atg18/WIPI4, vesikula Atg9, sistem konjugasi 

Atg12, termasuk ATG12-5-16L1 dan WIPI2B, dan sistem konjugasi Atg8/LC3. Autofagi 

terkait dengan kejadian tumorigenesis, perkembangan mamalia, metabolisme lipid, 

degradasi patogen intraseluler, dan degenerasi saraf. Dalam beberapa tahun terakhir, 

beragam peran fisiologis dan patologis autofagi telah ditemukan.
17  
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2.1.3 Regulasi Autofagi 

Secara skematis regulasi autofagi dapat dibagi menjadi tiga fase yaitu (1) inisiasi, (2) 

nukleasi phagophore, (3) ekspansi.
8
 Autofagi diinduksi oleh berbagai reaksi dalam 

organisme, seperti starvasi sel, kesalahan pelipatan, penurunan kadar ATP, dan keadaan 

hipoksia.
18 

Tahap inisiasi dimulai dengan kompleks autofagi yang mengaktifkan ULK1. 

Kemudian diikuti oleh pembentukan vesikel membran yang disebut fagofor menjadi 

vesikel bilayer lipid berbentuk seperti bola yang disebut sebagai autofagosom. 

Autofagosom kemudian menyatu dengan lisosom atau vakuola untuk menguraikan 

komponen sitoplasma yang telah direkrut. Kompleks ULK1 yang terlibat dalam memulai 

autofagi diatur oleh Mammalian target of rapamycin (mTORC1). Starvasi asam amino dan 

penurunan kadar insulin menyebabkan inaktivasi mTORC1 sehingga menginduksi 

terjadinya autofagi.
18

 

Setelah mTORC1 dinonaktifkan, maka proses autofagi akan berlanjut pada tahap 

nukleasi. Tindakan penghambatan MTORC1 diimbangi oleh AMP-activated protein kinase 

(AMPK), yang merespons penurunan level ATP dengan memfosforilasi ULK1 dan 

BECN1 (Beclin 1). ULK1 mendukung proses autofagi dengan memfasilitasi aktifitas 

fosfatidylinositol-3-kinase dari kompleks multiprotein yang dibentuk oleh BECN1, 

PIK3C3/VPS34 (subunit katalitik fosfatidylinositol-3-kinase tipe 3), PIK3R4/VPS15 

(subunit pengatur fosfoinositida-3-kinase 4), ATG14, dan NRBF2 (faktor pengikat reseptor 

nuklir 2). Beberapa interaksi regulasi dari kompleks BECN1-PIK3C3/VPS34 telah 

diidentifikasi, termasuk UVRAG (terkait resistensi radiasi UV), SH3GLB1 (domain SH3 

yang mengandung seperti  GRB2, endofilin B1), dan AMBRA1 (autophagy/beclin-1 

regulator 1), yang memfasilitasi aktifitas katalitik.18 

PIK3C3/VPS34, serta RUBCN (regulator autophagy rubicon) dan BCL2 (regulator 

apoptosis BCL2).
19

 Kompleks PI3K mengandung banyak kompleks dengan faktor 

penyusun yang berbeda meliputi Beclin-1 dan Atg14 yang berfungsi pada tahap awal 

pembentukan fagofor. Kemudian dimobilisasi sebagai protein efektor PI3P yang bekerja 

pada Atg2. Pada tahap ini Atg2 berfungsi sebagai penghubung membran retikulum 

endoplasma (RE) dan fagofor untuk pengangkutan lipid dan memasok lipid ke 

autofagosom.
18
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Pada tahap expansi, LC3 oleh ATG4 dilakukan pembelahan menghasilkan bentuk 

LC3-I. Ketika autofagi diinduksi, LC3-I akan berikatan dengan phosphatidylethanolamine 

(PE) pada membran fagofor. Reaksi ini dikatalisis lagi oleh ATG3 dan ATG7. Sementara itu 

kompleks ATG12-ATG5-ATG16L yang sudah direkrut di permukaan fagofor berfungsi 

sebagai enzim sehingga membentuk LC3-II yang berasosiasi dengan membran dalam dan 

luar fagofor. LC3-I terkonjugasi menjadi LC3-II yang direkrut ke membran autofagosomal. 

Kargo dikenali oleh protein sequestosome (SQSTM) yang juga berikatan dengan LC3-II 

sehingga struktur membran fagofor muncul di sitoplasma. Setelah fagofor memanjang 

cukup untuk mengakomodasi substratnya, fagofor menutup dan membentuk sebuah 

membran ganda yaitu autofagosom.
19 

Setelah proses ekspansi selesai maka ujung dari vesikel akan menyatu sehingga 

menghasilkan vesikel membran ganda bernama autofagosom. Autofagosom akan 

mempertahankan LC3-II di membran dalam yang nantinya akan melebur dengan lisosom 

yang berisi substrat. Kemudian membran dalam autofagosom akan terdegradasi secara 

bersamaan dengan protein kargo dan LC3-II. Produk degradasi dapat mendaur ulang 

organel sel dan dilepaskan kembali ke dalam sitoplasma.
20 

 

 

 

Gambar 2. 2 Regulasi autofagi terbagi menjadi tiga tahapan yaitu inisiasi, nukleasi, dan 

ekspansi.
19 

Sumber: Klionsky DJ, Petroni G, Amaravadi RK, et al. 2021 
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2.2 LC3B 

2.2.1 Definisi LC3B 

Microtuble-associated protein light chain 3, isoform B (LC3B) berfungsi sebagai 

penanda autofagi. Dalam proses pembentukan autofagosom, bentuk LC3B- I yang larut 

diubah menjadi bentuk LC3B-II. LC3B terdistribusi secara merata di seluruh sitoplasma 

dan terlokalisasi di daerah nukleolus. LC3B aktif pada jalur konjugasi dimana LC3B 

terkonjugasi menjadi phosphatidylethanolamine (PE), dengan demikian secara selektif 

akan melokalisasi ke dalam membran autofagosomal. Konversi LC3 dari bentuk tidak 

terkonjugasi (LC3-I) menjadi bentuk terkonjugasi PE (LC3-II) sangat penting dalam 

pembentukan autofagosom.
2
 

Homolog LC3B pada ragi yaitu ATG8. Pada manusia terdapat tiga ortolog ATG8 

yaitu LC3A, LC3B, LC3C yang dikodekan oleh masing-masing MAP1LC3.
21,22

 Protein 

ATG8 berperan dalam pembentukan, pemanjangan, dan penutupan autofagosom, serta fusi 

dengan lisosom.
1 

 

 

2.2.2 Peran LC3B Terhadap Autofagi 

LC3B berfungsi sebagai penanda jika autofagosom dihasilkan pada proses autofagi. 

Gen LC3B terletak di kromosom-16 pada Homo Sapiens. Pengikatan protein LC3 terkait 

mikrotubulus dan sistem reaksi pengikatan ATG12 dan ATG5 terlibat dalam pembentukan 

autofagosom. Dalam sistem pengikatan LC3 akan terlibat dalam pemanjangan dan 

penutupan membran autofagosom dengan mengikat phosphatidylethanolamine (PE) yang 

disebut dengan tahap ekspansi. Kemudian LC3 yang dilipidisasi secara selektif akan 

mendegradasi substrat spesifik dengan berinteraksi oleh banyak reseptor autofagi selektif.
18

 

Setelah nukleasi selesai, maka autofagi akan masuk pada tahap ekspansi. LC3. LC3 

dibagi menjadi dua bentuk yaitu LC3-I yang terletak di sitoplasma dan yang lainnya 

terkonjugasi menjadi phosphatidylethanolamine (PE) dalam autofagosom yang dibatasi 

membran sebagai LC3-II. Studi menemukan bahwa kelimpahan LC3-II dikaitkan dengan 

tingkat pembentukan autofagosom.
23

 Dalam proses pembentukan autofagosom, terjadi 

proses konversi dari LC3-I menjadi LC3- II yang diatur oleh Atg4, Atg3 dan Atg7.
14 
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Berbagai modifikasi biologis diperlukan untuk beralih dari LC3-II yang belum 

matang menjadi LC3-II yang matang. Kemudian LC3 akan berikatan dengan membran 

autofagosom menjadi penanda atas terbentuknya autofagosom. Akhirnya, di bawah aksi 

ATG4B, LC3II dipisahkan dari PE dan menyelesaikan seluruh proses pematangan dan 

degradasi LC3.
14 

 

 

 

Gambar 2. 3 Proses modifikasi dan pematangan LC3B pada pembentukan autofagosom. 
24

 
 

Sumber: Raudenska M, et al., 2021 

 

2.3 Variasi Genetik 

Variasi genetik terjadi karena adanya mutasi dan rekombinasi. Mutasi adalah 

perubahan pada urutan nukleotida DNA dan dapat diwariskan pada suatu organisme 

sehingga akan menghasilkan keragaman variasi genetik. Terdapat empat basa nitrogen 

yang merupakan unit pembentuk DNA yaitu adenin (A), guanin (G), sitosin (C), dan timin 

(T).
16

 

Variasi genetik dalam gen memiliki keterlibatan besar terhadap penyakit yang 

berdampak pada respon imun bawaan dan respon imun adaptif. Sejumlah karakteristik gen 

telah terbukti terkait dengan mutabilitas. Gen dengan tingkat ekspresi yang  tinggi lebih 

berpotensi mengalami frekuensi mutasi somatik. Panjang gen telah terbukti berkorelasi 

dengan penggunaan kodon selektif (komposisi nukleotida) sedangkan waktu replikasi 
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berkorelasi dengan tingkat ekspresi gen.
5,6

 Hal ini berkaitan dengan beberapa kondisi 

penyakit seperti gangguan neurodegeneratif, nefropati dan diabetes.
25 

 

 
 

Gambar 2. 4 Pasangan urutan asam amino pada sekuens normal.
16 

 
Sumber: Pritchard, Dorian J. KB. 2013 

 

2.3.1 Mutasi Gen 

Mutasi adalah modifikasi permanen dalam urutan dasar DNA yang melibatkan 

substitusi, penghapusan, atau penyisipan. Perubahan  purin menjadi purin yang lain atau 

pirimidin dengan primidin yang lain adalah transisi, pertukaran purin dan pirimidin adalah 

transversi. Pada tingkat gen, mutasi melibatkan puluhan hingga ribuan basis. Pada tingkat 

genom, mutasi mencakup penghapusan atau duplikasi ratusan ribu hingga jutaan basa, 

hingga penataan ulang kromosom dan aneuploidi.
16

 Deteksi mutasi genetik yang cepat dan 

tepat sebagai biomarker berbagai penyakit juga sangat penting untuk pemilihan pengobatan 

yang efektif.
7 

Adapun jenis-jenis dari mutasi genetik, yaitu: 

a. Missense mutation adalah perubahan DNA yang dikodekan pada posisi tertentu 

dalam protein yang dihasilkan sehingga dapat mengubah sifat kimia protein dan 

memiliki efek yang merusak.
16
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Gambar 2. 5 Pasangan urutan asam amino pada sekuens mutasi Missense.
16

 

 
Sumber: Pritchard, Dorian J. KB. 2013 

 

b. Frameshift mutation adalah mutasi yang terjadi akibat penambahan atau hilangnya 

nukleotida pada suatu gen sehingga akan menimbulkan pergeseran kerangka 

pembacaan. Penerjemahan kode genetik dimulai pada mRNA, kemudian 

diterjemahkan sebagai tiga basa yang berurutan.
26

 

 

 
 

Gambar 2. 6 Urutan asam amino mutasi Frameshift
26 

Sumber: Warmadewi DA. 2017 
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2.4 Kelainan yang Timbul Akibat Variasi Genetik Gen LC3B Pada Autofagi 

1. Pada tahap awal perkembangan tumor, autofagi bertindak sebagai penekan tumor 

dengan cara membuang protein dan organel yang rusak.     Mutasi gen pada autofagi 

merupakan tahap awal perkembangan tumor. Mutasi secara signifikan mengurangi 

interaksi dengan ATG7, sehingga  hal ini mengakibatkan adanya gangguan selektif 

dalam pengikatan LC3B ke beberapa protein. Dengan mutasi ini maka akan 

menurunkan aktifitas autofagi sehingga meningkatkan tahap awal perkembangan 

tumor. Adanya mutasi pada gen akan menekan pembentukan dan melemahkan 

homeostasis lipid LC3B. Penekanan pengikatan LC3B dengan ATG7 dapat 

mencegah terjadinya proses autofagi sehingga mempercepat perkembangan 

tumor.
27

 

Misalnya, penyakit Von Hippel-Lindau (VHL) adalah sindrom tumor yang 

diturunkan secara dominan autosomal. Penyakit ini ditandai dengan pertumbuhan 

kista dan tumor. Salah satu lesi yang terjadi pada penyakit VHL yaitu berkaitan 

dengan penyakit Renal Cell Carcinoma (RCC).
28

 Ekspresi VHL menurun secara 

signifikan pada RCC. Hal ini berkaitan dengan autofagi yang terlibat dalam proses 

pertumbuhan tumor, invasi, diferensiasi, dan metastasis tumor. Ekspresi VHL dan 

protein LC3B berkorelasi terbalik untuk tumor jaringan RCC. Autofagi akan 

menginduksi kematian sel dengan meningkatkan sinyal apoptosis pada sel RCC. 

Hal ini berhubungan dengan perkembangan tumor sehingga menunjukkan bahwa 

VHL menekan pembentukan autofagosom yang dimediasi LC3B.
29

 

2. Respon autofagi yang tidak teregulasi dengan baik akan meningkatkan resiko 

timbulnya Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK). LC3B sendiri merupakan 

pengatur utama fungsi sel silia. Perangsangan sel epitel saluran napas PPOK 

dengan interleukin-13 (IL-13) dapat menyebabkan kerusakan fungsional, seperti 

proliferasi sel mukosa, berkurangnya panjang silia, dan penurunan ekspresi 

LC3B. Pada keadaan normal LC3B sangat diekspresikan dalam sel silia, 

sedangkan pada sel basal dan sel goblet ekspresinya akan lebih rendah. LC3B 

menunjukkan potensi yang cukup besar untuk mengatur diferensiasi sel pada 

penderita PPOK. Oleh karena itu, diferensiasi sel pernafasan akan mempengaruhi 

penilaian derajat autofagi. Dalam hal ini dijumpai perbedaan yang signifikan 
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ekspresi LC3B antara inti sel normal dengan penderita PPOK.
30

 

3. Selama jalur autofagi selektif berjalan, yaitu mitofagi maka reseptor autofagi akan 

mengikat protein famili ATG8 termasuk subfamili MAP1LC3/LC3 dan 

GABARAP melalui motif LC3-interacting region (LIR). Dengan bantuan protein 

famili ATG8 berupa reseptor autofagi selektif, yaitu optineurine (OPTN) dan 

Nuklear Dot Protein 52 kDa (NDP52) menghubungkan Outer Mitochondrial 

Membrane (OMM) ke membran autofagosomal. Hal ini memainkan peran penting 

dalam penyakit neurodegeneratif yaitu Alzheimer disease yang berkaitan dengan 

MAP1LC3B/LC3B.
31

 OPTN dan NDP52 serta adaptor autofagi lainnya terlibat 

dalam perekrutan protein LC3 terkait autofagosom. Protein PARKIN secara 

selektif direkrut dari sitosol dan ikut serta dalam proses degradasi mitokondria yang 

rusak. PARKIN menghubungkan adaptor IMM dan protein PHB2 untuk merekrut 

autofagosom dengan mengikat protein LC3B, yang memungkinkan terjadinya 

degradasi mitokondria yang cacat secara langsung di dalam lisosom.
32

 Dengan 

keterlibatan LC3 maka akan mempercepat pembersihan mitokondria yang rusak 

melalui autofagi. Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa adanya mutasi LC3B 

dapat menghambat proses degradasi mitokondria sehingga beresiko menyebabkan 

Alzheimer disease.
31
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2.5 Kerangka Teori 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Gambar 2. 7 Kerangka teori  
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2.6 Kerangka Konsep 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 8 Kerangka konsep
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Definisi Operasional 

Tabel 3. 1 Definisi operasional 

 

No Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Skala Hasil 

1. Gen  

LC3B 

Merupakan penanda 

aktifitas autofagi pada 

tahap elongasi 

Database 

NCBI 

Nominal Sekuens 

2.  Variasi 

genetik gen 

LC3B 

Mutasi pada urutan 

DNA sehingga 

menyebabkan kelainan 

pada suatu organisme  

SIFT  

dan 

PolyPhen-

2 

Nominal Missense 

dan 

Frameshift 

3.  Dampak 

kefatalan 

mutasi 

Dampak    yang 

ditimbulkan dari variasi 

genetik 

SIFT dan 

PolyPhen-

2 

Ordinal SIFT 

(Deleterious

,Tolerated) 

dan 

PolyPhen-2 

(Probably 

Damaging, 

Possibly 

Damaging, 

benign) 

 

4.  

 

 

 

 

Persentase 

dampak 

kefatalan 

mutasi 

Range 

Persentase dari jumlah 

prediksi kefatalan setelah 

dianalisis menggunakan 

piranti lunak SIFT dan 

PolyPhen-2 

SIFT dan 

PolyPhen-2 

 

 

SIFT dan 

Ordinal 

 

 

 

Ordinal 

Persentase 

 

 

 

SIFT (0,00-
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5.  dampak 

kefatalan 

Rentang skor dari piranti 

lunak SIFT dan 

PolyPhen-2 

PolyPhen-2 0,05): 

Deleterious, 

>0,05-1,00: 

Tolerated) 

 

PolyPhen-2: 

rentang skor 

ditentukan 

dari hasil 

piranti lunak 

 

 

3.2 Desain Penelitian 

Jenis penelitian ini adalah deskriptif observasional dengan analisa 

bioinformatika untuk memprediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dan 

Frameshift pada gen LC3B terhadap fungsionalitas protein autofagi. 

 

3.3 Waktu dan Tempat Penelitian 

3.3.1 Waktu 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Juli 2023 – November 2023 dengan 

mengambil data variasi genetik gen LC3B dari database National Centre For 

Biotechnology Information (NCBI). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabel 3. 2 Waktu penelitian 
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No Kegiatan 

Bulan 

Juni 

2023 

Juli 

2023 

Agustus 

2023 

September 

2023 

Oktober 

2023 

November 

2023 

1. Pembuatan 

Proposal 

      

2. Sidang Proposal       

3. Persiapan Sampel 

Penelitian 

     

4. Penelitian       

5. Penyusunan Data 

Dan Hasil 

Penelitian 

     

6. Analisis Data     

7. Pembuatan 

Laporan Hasil 

    

 

3.3.2 Tempat 

Penelitian ini dilakukan di Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara dengan mengambil data mutasi Missense dan 

Frameshift gen LC3B dari database National Centre for Biotechnology 

Information (NCBI). 

 

3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.4.1 Populasi 

Populasi yang digunakan berasal dari database yang berisi mutasi Missense 

dan Frameshift pada gen LC3B pada database NCBI dbSNP 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp. 

 

3.4.2 Sampel 

Sampel yang digunakan adalah data mutasi Missense dan Frameshift gen 

LC3B pada database NCBI dbSNP https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp yang 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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memenuhi kriteria   inklusi dan eksklusi.  

 

A. Kriteria inklusi 

1) Merupakan spesies Homo sapiens. 

2) Merupakan kategori mutasi Missense. 

3) Merupakan kategori mutasi Frameshift. 

4) NCBI, database yang digunakan untuk mengambil sequence reference 

gen. 

5) UniProt, database yang digunakan untuk mengambil sekuens 

reference protein. 

B. Kriteria eksklusi 

1) Mutasi intron, mutasi yang tidak merubah basa nukleotida. 

2) Mutrasi inframe, terjadi perubahan basa nukleotida tetapi tidak 

merubah pembacaan kodon. 

 

3.4.3 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 hasil 98 sampel. Maka, pada penelitian ini angka sampel dibulatkan 

menjadi 100 sampel variasi missense yang diambil dari sbSNP secara urut dimulai 

dari sampel nomor 1 s/d 100. Varian Frameshift didapati sebanyak 10 sampel 

pada dbSNP, tetapi pada urutan ke 1, 4, 5, 6, dan 10 tidak dapat diprediksi 

“error” sehingga hanya diambil 5 sampel.  

 

3.4.4 Cara Pengambilan Sampel 

a. Mutasi Missense 

1. Membuka internet dengan menggunakan situs informasi bioteknologi 

yaitu National Centre for Bioctechnology Information (NCBI). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

2. Memasukkan kata kunci berupa gen LC3B di kolom pencarian. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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3. Ubah kotak yang terdapat di sebelah kolom pencarian menjadi 

Gen untuk memfilter dan mengisi LC3B di kolom pencarian. 

 

 

4. Pilih MAP1LC3B homo sapiens (kromosom 16). 

 

5. lalu bagian filter sebelah kanan klik SNP, maka akan dijumpai populasi 

sebanyak 4.847 populasi. 
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6. Lalu mengisi MAP1LC3B pada kolom pencarian kemudian memfilter 

dengan mengklik missense dibagian sebelah kiri, didapatkan 118.  

 

7. Lalu diambil 100 sampel dari 118 pada variasi missense yang sudah 

sesuai dengan kriteria inklusi.  

 

Jumlah populasi berasal dari database NCBI yang di akses pada 

tanggal 3 September 2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc.  

 

b. Mutasi Frameshift 

1. Membuka internet dengan menggunakan situs informasi bioteknologi 

yaitu National Centre for Biotechnology Information (NCBI). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

2. Memasukkan kata kunci berupa LC3B didalam kolom pencarian dan 

mengubah kotak di sebelah kiri kolom pencarian menjadi Gen untuk 

memfilter, lalu klik cari. 

 

3. Kemudian pilih MAP1LC3B homo sapiens kromosom 16. 

 

4. Di bagian sebelah kanan klik SNP Gene Review. 

 

5. Setelah itu, di bagian sebelah kiri mengklik varian  Frameshift untuk 

memfilter sampel.  

 

6. Didapati 10 sampel mutasi Frameshift. Tetapi pada urutan ke 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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1,4,5,6, dan 10 tidak dapat diprediksi “error” sehingga hanya diambil 

5 sampel.  

 

Jumlah sampel berasal dari database NCBI yang diakses pada 

tanggal 3 September 2023.  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc.  

 

3.4.5 Besar Sampel 

Pengambilan sampel dalam penelitian ini dihitung dengan rumus Slovin. 

Sehingga digunakan rumus: 

  
 

       
 

 

Keterangan : 

n : Besar sampel 

N : Banyak populasi 

e : batas toleransi kesalahan 

  
     

              
 

  
     

             
 

  
     

       
 

            

Jadi sampel yang didapat yaitu sebanyak 98 sampel. 

 

3.5 Teknik Pengumpulan Data 

Pengumpulan data pada penelitian ini dengan cara pengambilan ataupun 

pencatat data yang diperoleh dari NCBI dbSNP yang memenuhi kriteria inklusi.  

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc
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3.6 Pengolahan dan Analisis Data 

3.6.1 Pengolahan Data 

Data yang dikumpulkan akan diolah melalui beberapa tahapan-tahapan 

antara lain: 

a. Editing 

Memeriksa ketepatan dan kelengkapan data. 

b. Coding 

Data yang terkumpul dikoreksi ketepatan dan kelengkapannya kemudian 

diberi kode untuk proses analisis di computer 

c. Entry 

Memasukkan data ke dalam perangkat komputer. 

d. Cleaning Data 

Pemeriksaan semua data yang telah dimasukkan untuk menghindari 

kesalahan dalam pemasukkan data. 

e. Saving 

Penyimpanan data yang akan dianalisis 

 

3.6.2 Analisis data 

Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis data 

kuantitatif dengan statistik deskriptif. Data yang diperoleh kemudian disajikan 

dalam bentuk narasi dan tabel distribusi frekuensi. 

Setelah data dianalisis dengan piranti lunak, maka akan diketahui skor 

kefatalan dari mutasi genetiknya. Hasil skor tersebut akan diolah dengan program 

Microsoft excel dan disesuaikan dengan statistik deskriptif untuk diinterpretasikan 

ke dalam bentuk persentase yang dikategorikan, kemudian disajikan dengan 

narasi, dan pie chart sebagai visualisasi dari tabel. 

 

 

 

 



25 
 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara 
 

 

 

3.7 Alur Penelitian 

 

3.8  
3.9  

 

 

 

3.10   

3.11  

3.12  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 1 Alur Penelitian  

 

 

Memenuhi kriteria inklusi dan 

ekslusia’; 

Mengambil sekuens reference gen di 

dbSNP dan sekuens protein di 

UniprotKB protein LC3B 

Mengambil struktur protein di 

UniProtKB 

Mengambil sampel dari  database 

(dbSNP) 

Memprediksi dampak mutasi 

Missense dan Frameshift gen LC3B 

menggunakan piranti lunak SIFT dan 

PolyPhen-2 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 
4.1 Hasil Penelitian 

Peneliti menggunakan sampel data gen LC3B dengan variasi mutasi 

Missense dan Frameshift yang diperoleh dari database NCBI (National Centre for 

Biotechnology Information) dbSNP. Distribusi sampel yaitu sejumlah 105 

database, dengan 100 mutasi tipe Missense dan 5 mutasi tipe Frameshift yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi untuk dilakukan penelitian. Database akan 

dimasukkan ke dalam perangkat lunak SIFT (Sorting Intolerant From Tolerant) 

dan PolyPhen-2 (Polymorphism Phenotyping v2) untuk melihat tingkat kefatalan 

dari mutasi genetiknya. 

 
4.1.1 Analisis Prediksi Mutasi Missense dan Frameshift Gen LC3B dengan 

Perangkat Lunak SIFT dan PolyPhen-2 

Variasi genetik yang digunakan peneliti merupakan gen LC3B dengan jenis 

mutasi Missense dan Frameshift dengan total 105 sampel. Database dari mutasi 

Missense dan Frameshift kemudian dimasukkan ke dalam perangkat lunak SIFT 

dan PolyPhen-2 untuk dilihat skor dan persentase kefatalannya. Setelah dilakukan 

analisis menggunakan kedua perangkat lunak tersebut, maka didapatkan 

interpretasi hasil berdasarkan perangkat lunak yang digunakan, yaitu; SIFT 

(Deleterious dan Tolerated), dan PolyPhen-2 (Probably Damaging, Possibly 

Damaging,Beningn).  
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1. Hasil Analisis Perangkat Lunak SIFT 

 

Tabel 4. 1 Hasil prediksi tingkat kefatalan mutasi Missense dengan perangkat 

lunak SIFT 

 

Skor Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%) 

0.00-0.04 Deleterious 55 55 

0.05-1.00 Tolerated 45 45 

 Total 100 100 

 

Berdasarkan hasil penelitian pada Tabel 4.1, mutasi Missense yang  

dianalisis dengan SIFT menunjukkan bahwa 55% sampel bersifat Deleterious dan 

45% sampel bersifat Tolerated. Jika suatu asam amino pada urutan protein 

digantikan oleh asam amino lain, maka urutan rangkaian protein tersebut akan 

berubah dan akan mempengaruhi fungsi  protein tersebut. Sampel dengan hasil 

Deleterious akan mempengaruhi fungsi protein sehingga tidak berfungsi dengan 

normal. Sedangkan sampel dengan hasil Tolerated diduga tidak mempengaruhi 

fungsi protein. Skor kefatalan pada perangkat lunak SIFT dapat dilihat pada Tabel 

4.1. 

 

Tabel 4. 2 Hasil analisis prediksi mutasi Frameshift dengan perangkat lunak SIFT 

Skor Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%) 

0.00-0.04 Deleterious 1 20 

0.05-1.00 Tolerated 4 80 

 Total 5 100 

 

Berdasarkan hasil penelitian pada Tabel 4.2, mutasi Frameshift yang  

dianalisis dengan SIFT menunjukkan bahwa 80% sampel bersifat Tolerated dan 

20% sampel bersifat Deleterious. Jika suatu asam amino pada urutan rangkaian 

protein digantikan oleh asam amino lain, maka urutan rangkaian protein tersebut 

akan berubah dan hal ini diperkirakan dapat mempengaruhi fungsi  protein 

tersebut. Sampel dengan hasil Deleterious diperkirakan dapat mempengaruhi 

fungsi dari protein sehingga tidak dapat berfungsi dengan normal. Sedangkan 
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sampel dengan hasil Tolerated diduga tidak mempengaruhi fungsi protein. Skor 

kefatalan pada perangkat lunak SIFT dapat dilihat pada Tabel 4.2. 

 

2. Hasil Analisis Perangkat Lunak PolyPhen-2 

 

Tabel 4. 3 Hasil analisis prediksi mutasi Missense dengan piranti lunak PolyPhen-

2 

Skor Efek Mutasi Jumlah 

Sampel 

Persentase (%) 

0,000-0,336 Benign 45 45 

0,500-0,899 Possibly Damaging 15 15 

0,946-1,000 Probably Damaging 40 40 

 Total 100 100 

 

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada Tabel 4.3 menunjukkan 

bahwa mutasi Missense yang telah dianalisis dengan perangkat lunak PolyPhen-2 

diperoleh hasil 45% Benign, 15% Possibly Damaging, dan 40% Probably 

Damaging. Oleh karena itu, menurut hasil analisis diatas, sampel dengan hasil 

benign tidak mempengaruhi fungsi protein, hasil Possibly Damaging diperkirakan 

dapat mempengaruhi fungsi protein dan mungkin juga tidak mempengaruhi fungsi 

protein, dan hasil Probably Damaging akan mempengaruhi fungsi protein dan 

tidak berfungsi dengan normal, sehingga hal ini dapat mengganggu regulasi 

autofagi. 

 

Tabel 4. 4 Hasil analisis prediksi mutasi Frameshift dengan perangkat lunak 

Skor Efek Mutasi Jumlah Sampel Persentase (%) 

0,000-0,011 Benign 1 20 

0,851-0,974 Possibly Damaging 2 40 

0,975-1,000 Probably Damaging 2 40 

 Total 5 100 

 

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada Tabel 4.4 menunjukkan 

bahwa mutasi Frameshift yang telah dianalisis menggunakan perangkat lunak 
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PolyPhen-2 diperoleh hasil 20% Benign, 40% Possibly Damaging, dan 40% 

Probably damaging. Maka sesuai hasil analisis diatas, sampel dengan hasil 

Benign tidak mempengaruhi fungsi protein, hasil Possibly Damaging diperkirakan 

dapat mempengaruhi fungsi protein dan mungkin juga tidak mempengaruhi fungsi 

protein, dan hasil Probably Damaging dapat mempengaruhi fungsi protein dan 

tidak berfungsi dengan normal, sehingga hal ini dapat menganggu regulasi 

autofagi. 

 

4.1.2 Analisis prediksi mutasi Missense gen LC3B yang tergolong fatal dan 

tidak fatal berdasarkan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2  

 

 
 

Gambar 4. 1 Hasil analisis sampel Missense gen LC3B yang tergolong fatal 

berdasarkan persilangan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2  

 

Berdasarkan pada software SIFT prediksi kefatalannya yaitu Deleterious, 

sedangkan PolyPhen-2 prediksi kefatalannya yaitu Probably Damaging dan 

Possibly Damaging. Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada gambar 4.5 

telah diperoleh hasil analisis persilangan dari sampel mutasi Missense berdasarkan 

dua perangkat lunak yang digunakan. Sampel dari hasil persilangan kedua 

perangkat lunak tersebut masuk pada tingkat kefatalan. Terlihat pada gambar 

bahwa 36,36% (28 sampel) dari Deleterious di SIFT juga merupakan Probably 

Damaging di PolyPhen-2, sedangkan 7,79% (6 sampel) dari Deleterious di SIFT 

juga merupakan Possibly Damaging di PolyPhen-2. Data cross dari sampel mutasi 

Missense berdasarkan kedua perangkat lunak terdapat di lampiran 3.  
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Gambar 4. 2 Hasil analisis sampel Missense gen LC3B yang tergolong tidak fatal 

berdasarkan persilangan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2 

 

Berdasarkan pada software SIFT hasil prediksi ketidak fatalannya yaitu 

Tolerated, sedangkan PolyPhen-2 hasil prediksi nya yaitu Benign. Berdasarkan 

hasil penelitian yang disajikan pada gambar 4.6 telah diperoleh hasil analisis 

persilangan dari sampel mutasi Missense berdasarkan kedua perangkat lunak yang 

digunakan. Sampel dari hasil persilangan kedua perangkat lunak tersebut masuk 

pada tingkat ketidak fatalan. Terlihat pada gambar bahwa 34,32% (23 sampel) 

merupakan mutasi yang tidak fatal dengan hasil analisis kedua perangkat lunak  

SIFT dan PolyPhen-2. Data cross dari sampel mutasi Missense berdasarkan kedua 

perangkat lunak terdapat di lampiran 3. 

 

4.1.3 Analisis prediksi mutasi Frameshift gen LC3B yang tergolong fatal dan 

tidak fatal berdasarkan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2  

 
Gambar 4. 3 Hasil analisis sampel Frameshift gen LC3B yang tergolong fatal 

berdasarkan persilangan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2 
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Berdasarkan pada perangkat lunak SIFT prediksi kefatalannya yaitu 

Deleterious, sedangkan PolyPhen-2 prediksi kefatalannya yaitu Probably 

Damaging dan Possibly Damaging. Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan 

pada gambar 4.7 telah diperoleh hasil analisis persilangan dari sampel mutasi 

Frameshift berdasarkan dua perangkat lunak yang digunakan. Sampel dari hasil 

persilangan kedua perangkat lunak tersebut masuk pada tingkat kefatalan. Terlihat 

pada gambar bahwa 25% (1 sampel) dari Deleterious di SIFT juga merupakan 

Probably Damaging di PolyPhen-2, sedangkan tidak dijumpai data perpotongan 

antara Deleterious pada SIFT dan Possibly Damaging pada PolyPhen-2. Data 

cross dari sampel mutasi Frameshift berdasarkan kedua perangkat lunak terdapat 

di lampiran 3.  

 

 

Gambar 4. 4 Hasil analisis sampel Frameshift gen LC3B yang tergolong tidak 

fatal berdasarkan persilangan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2. 

Berdasarkan pada software SIFT prediksi ketidak fatalannya yaitu 

Tolerated, sedangkan PolyPhen-2 prediksi kefatalannya yaitu Benign. 

Berdasarkan hasil penelitian yang disajikan pada gambar 4.8 telah diperoleh hasil 

analisis persilangan dari sampel mutasi Missense berdasarkan dua perangkat lunak 

yang digunakan. Sampel dari hasil persilangan kedua perangkat lunak tersebut 

masuk pada tingkat ketidak fatalan. Terlihat pada gambar bahwa 25% (1 sampel) 

merupakan hasil irisan mutasi yang tidak fatal dengan hasil analisis kedua 

perangkat lunak  SIFT dan PolyPhen-2. Data cross dari sampel mutasi Frameshift 

berdasarkan kedua perangkat lunak terdapat di lampiran 3. 
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4.2 Pembahasan  

Gen LC3B Terdapat total 4841 SNPs dengan berbagai macam tipe variasi 

genetik yang ada pada gen LC3B. Data variasi genetik pada gen LC3B homo 

sapiens diambil dari database NCBI dbSNP. Tipe variasi genetik yang digunakan 

pada penelitian ini yaitu Missense dan Frameshift. Setelah dilakukan 

penghitungan jumlah sampel yang digunakan menggunakan rumus Slovin hasil 

yang didapatkan yaitu minimal 98 sampel dari total populasi variasi genetik gen 

LC3B. Dari hasil identifikasi variasi genetik diatas diperoleh dua tipe mutasi 

dengan total 105 sampel yaitu Missense sebanyak 100 sampel dan Frameshift 

sebanyak 5 sampel.  

Pada hasil analisis karakteristik dampak variasi genetik mutasi missense 

pada gen LC3B pada penelitian ini dijumpai beberapa hasil mutasi yang dapat 

mengganggu kerja autofagi (55%). Hal ini sejalan dengan penelitian dari Burcu 

Aykac Fas et al yaitu didapatkan 28 mutasi missense pada LC3B yang ditemukan 

pada 13 jenis kanker yang berbeda. Hal ini menjelaskan bahwa beberapa mutasi 

missense pada LC3B membahayakan fungsi LC3B dan mempengaruhi autofagi 

sehingga dapat menyebabkan keadaan yang patologis.
33 

Hasil penelitian Gal Chaim Nuta et al menggunakan pendekatan dengan 

mengidentifikasi 20 point mutation pada 12 gen autofagi yang diperiksa dalam 

database Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC)  tentang point 

mutation pada kanker. Dampak paling signifikan yang ditemukan pada tumor hati 

dan melanoma adalah mutasi missense. Terjadi perubahan asam amino tirosin 

menjadi sistein pada posisi 113 (Y113C) pada gen LC3B. Mutasi tersebut 

melemahkan lipidasi LC3B, menunjukkan bahwa substitusi asam amino tunggal 

ini menganggu autofagi dengan mengurangi ikatan antara LC3B dengan protein 

ATG7. Dengan terganggunya ikatan tersebut pada autofagi maka akan memicu 

pembentukkan, diferensiasi, dan metastasis tumor.
 34

 

Berdasarkan penelitian lain yang dilakukan oleh Feyeza Sadia Laskar et al, 

hasil prediksi deleterious dapat menyebabkan kerusakan protein sehingga tidak 

bisa berfungsi secara normal sedangkan Tolerated tidak merusak protein. Untuk 
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perangkat lunak Polyphen-2 dengan hasil prediksi Possibly Damaging yaitu 

kemungkinan dapat merusak protein dan mungkin juga tidak merusak, hasil 

Probably Damaging dapat menyebabkan protein tersebut tidak bisa berfungsi 

secara normal karena adanya kerusakan pada protein tersebut yang disebabkan 

oleh mutasi pada asam amino, dan hasil prediksi Benign tidak merusak protein.
35 

Penelitian ini menggunakan gen LC3B sebagai sampel dikarenakan gen 

LC3B berperan dalam terjadinya regulasi autofagi. Dari hasil penelitian di atas 

diperoleh bahwa gen LC3B dapat bermutasi tseperti pada varian Missense dan 

Frameshift. Untuk mengetahui tingkat kefatalan variasi genetik dilakukan analisis 

dengan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2 dengan hasil seperti di atas. Jika 

gen LC3B mengalami mutasi maka regulasi autofagi akan terganggu karena gen 

LC3B berperan dalam regulasi pada tahap elongasi.  

Penelitian yang dilakukan oleh Mahalakshmi Kumaraguru et al, 

menggunakan gen CHRNA5 dengan mutasi missense telah dilakukan analisis 

prediksi menggunakan tiga perangkat lunak yaitu SIFT, PolyPhen-2, dan 

PROVEAN. Setelah dilakukan analisis maka didapatkan hasil persentase 

distribusi dari ketiga perangkat lunak yaitu sebanyak 83% (134) bersifat damaging 

dan 17% (27) bersifat not damaging.
36

 

Penelitian yang dilakukan oleh Zhang R et al, yaitu dengan menggunakan 

gen AKT1 untuk mengidentifikasi mutasi missense yang bersifat deleterious dan 

memprediksi efek fungsional dan struktural dari gen AKT1 yang mengalami 

mutasi dengan menggunakan beberapa perangkat lunak seperti PolyPhen-2, SIFT, 

PROVEAN, SNAP-2, Mutation Assesor, PANTHER, PON-P2, dan P-Mut. Pada 

penelitian tersebut mendapati hasil SNP mutasi Missense sebanyak 12 SNP yang 

bersifat deleterious sehingga dapat mempengaruhi struktur dan fungsi protein 

AKTI.
37
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat disimpulkan 

penelitian adalah: 

1. Berdasarkan hasil penelitian diperoleh mutasi Missense dan Frameshift 

yang dapat merusak maupun tidak merusak protein autofagi.  

2. Berdasarkan hasil penelitian diperoleh tingkat kefatalan mutasi 

Missense dengan perangkat lunak SIFT yaitu sebanyak 55 sampel 

(55%) Deleterious serta 45 sampel (45%) Tolerated, dan untuk mutasi 

Frameshift sebanyak 1 sampel (20%) Deleterious serta 4 sampel (80%) 

Tolerated.  

3. Berdasarkan hasil penelitian diperoleh hasil tingkat kefatalan mutasi 

Missense dengan perangkat lunak Polyphen-2 yaitu sebanyak 45 sampel 

(45%) Benign, 15 sampel (15%) Possibly Damaging, dan 40 sampel 

(40%) Probably Damaging, dan untuk mutasi Frameshift sebanyak 1 

sampel (20%) Benign, 2 sampel (40%) Possibly Damaging, dan 2 

sampel (40%) Probably Damaging. 

4. Berdasarkan hasil penelitian menurut data cross kedua perangkat lunak 

SIFT dan Polyhen-2 yang tergolong fatal diperoleh sebanyak 23 sampel 

(29,87%) pada mutasi Missense, dan 1 sampel (25%) pada mutasi 

Frameshift. 

5. Berdasarkan hasil penelitian menurut data cross kedua perangkat lunak 

SIFT dan Polyhen-2 yang tergolong tidak fatal diperoleh 23 sampel 

(34,32%) pada mutasi Missense dan 1 sampel (25%)  pada mutasi 

Frameshift. 

5.2 Saran  

1. Penelitian menggunakan analisis bioinformatika ini sebagai landasan 

awal, sehingga perlu mendapatkan validasi dengan pendekatan metode 

eskperimental. 

2. Penelitian ini perlu dianalisis dengan berbagai jenis perangkat lunak 
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yang lain untuk mengetahui struktural protein sehingga menjamin hasil 

validasi yang lebih akurat.   
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LAMPIRAN 
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Lampiran 2. Data Prediksi Variasi Genetik Gen LC3B 
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Lampiran 3. Data cross sampel variasi genetik dari kedua piranti lunak 
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Abstrak 

 

Pendahuluan: Autofagi adalah jalur penting yang mengatur hemeostasis 

organisme, ketika keseimbangan autofagi terganggu maka dapat menyebabkan 

keadaan yang bersifat  patologis. Autofagi terbagi menjadi tiga jenis, (1) 

makroautofagi, (2) mikroautofagi, dan (3) Chaperone-mediated autophagy 

(CMA). Modulator tahap autofagi terdiri dari (1) inisiasi, saat terjadinya starvasi 

mTORCI dihambat dan fosforilasi oleh AMPK, kemudian akan meng aktivasi 

ULK1, (2) Ekspansi, yang melibatkan BECLIN1, dan (2) elongasi, akan 

melibatkan peran LC3B. Sel melakukan autofagi untuk mendaur ulang organel 

yang rusak dan protein yang salah pelipatan, bekerja sama dengan sistem 

kekebalan adaptif untuk menjaga hemeostasis sel serta kualitas protein dan 

organel. Kelainan pada proses autofagi akan berdampak pada kejadian mutasi 

genetik khusus nya pada mutasi Missense dan Frameshift. Mutasi genetik ditandai 

oleh perubahan urutan asam amino yang dapat mengakibatkan perubahan fungsi 

protein. Tujuan: Mengetahui tingkat kefatalan mutasi Missense dan Frameshift 

gen LC3B terhadap protein autofagi. Metodologi: Memprediksi tingkat kefatalan 

mutasi dengan menggunakan perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-2. Hasil: Hasil 

prediksi gen LC3B menggunakan perangkat lunak SIFT pada mutasi Missense 

didapatkan 55% sampel mengalami Deleterious dan 45% sampel mengalami 

Tolerated. Mutasi Frameshift didapatkan 20% sampel mengalami Deleterious dan 

80% sampel mengalami Tolerated. Sedangkan perangkat lunak PolyPhen-2 pada 

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

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

hasil 20% untuk Benign, 40% untuk Possibly damaging, dan 40% untuk Probably 

Damaging. Kesimpulan: Setelah dilakukan penelitian dapat disimpulkan bahwa 

mutasi Missense dan Frameshift pada gen LC3B dapat mempengaruhi 

fungsionalitas protein LC3B.  
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Kata Kunci: LC3B, Autofagi, Missense, Frameshift, SIFT, PolyPhen-2 

 

ABSTRACT 

Introduction: Autophagy is an important pathway that regulates an organism's 

hemostasis, when the balance of autophagy is disturbed it can cause pathological 

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

microautophagy, and (3) Chaperone-mediated autophagy (CMA). The autophagy 

stage modulator consists of (1) initiation, when starvation occurs, mTORCI is 

inhibited and phosphorylated by AMPK, which then activates ULK1, (2) 

expansion, which involves BECLIN1, and (2) elongation, which involves the role 

of LC3B. Cells perform autophagy to repair damaged organelles and misfolded 

proteins, working together with the adaptive immune system to maintain cell 

hemeostasis and the quality of proteins and organelles. Abnormalities in the 

autophagy process will have an impact on the occurrence of genetic mutations, 

especially Missense and Frameshift mutations. Genetic mutations are 

characterized by changes in the amino acid sequence which can result in changes 

in protein function. Objective: To determine the fatality rate of Missense and 

Frameshift LC3B gene treatment for autophagy proteins. Methodology: 

Predicting treatment fatality rates using SIFT and PolyPhen-2 software. Results: 

The results of LC3B gene prediction using SIFT software for Missense treatment 

showed that 55% of samples were damaged and 45% of samples were Tolerated. 

Frameshift mutations found that 20% of samples experienced Deleterious and 

80% of samples experienced Tolerated. Meanwhile, the PolyPhen-2 software for 

Missense treatment obtained results of 45% for Benign, 14% for Possible 

Damage, and 45% for Possible Damage. Frameshift mutations get results of 20% 

for Benign, 40% for Likely Destructive, and 40% for Likely to Destruct. Results: 

After conducting research, it can be concluded that Missense and Frameshift 

treatment on the LC3B gene can affect the functionality of the LC3B protein. 

 

Keywords: LC3B, Autophagy, Missense, Frameshift, SIFT, Polyphen-2 
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PENDAHULUAN 

Autofagi adalah proses seluler 

alami yang bertanggung jawab untuk 

mempertahankan homeostasis sel 

dengan cara mendegradasi komponen 

intraseluler termasuk agregat protein 

atau organel sel.
1
 Autofagi akan 

mempertahankan metabolisme sel 

dengan cara menghilangkan protein 

dan organel yang rusak untuk 

menjaga kualitas dan kuantitas 

protein dan organel agar tetap dalam 

keadaan baik. Hal ini menunjukkan 

bahwa autofagi berperan pada kondisi 

patofisiologis.
3
 

Autofagi mempunyai tiga 

tahapan regulasi yaitu dimulai dari 

inisiasi, nukleasi fagofor, dan 

ekspansi. Adapun tiga jenis dari 

autofagi meliput macroautophagy, 

chaperone‑ mediated autophagy, dan 

microautophagy. Langkah penting 

untuk pembentukan autofagosom 

adalah penggabungan protein rantai 

ringan terkait mikrotubulus 3 

[LC3])/ATG8. LC3B sebagai gen 

penanda/ marker aktivitas autofagi.
4  

Variasi genetik adalah 

perbedaan urutan Deoxyribonucleic 

acid (DNA) antara individu dalam 

suatu populasi. Variasi genetik dalam 

gen LC3B memiliki keterlibatan 

besar terhadap penyakit yang 

berdampak pada respon imun 

bawaan dan respon imun adaptif.
5,6

 
 

Jenis mutasi yang dapat terjadi 

pada manusia yaitu mutasi Missense 

dan Frameshift.
8,9

 Database seperti 

dbSNP berguna untuk meyaring dan 

mengidentifikasi varian mutasi 

sehingga diperlukan bantuan 

perangkat lunak algoritma seperti 

SIFT (Sorting Intolerant From 

Tolerant) dan PolyPhen-2 

(Polymorphism Phenotyping v2), 

untuk memprediksi kemungkinan 

dampak terhadap stabilitas dan 

fungsionalitas protein.
11  

 

METODE 

Penelitian ini merupakan 

penelitian analisis data kuantitatif 

dengan statistik deskriptif. Data yang 

diperoleh kemudian disajikan dalam 

bentuk narasi dan tabel distribusi 

frekuensi. Penelitian ini dilaksanakan 

di Fakultas Kedokteran Universitas 

Muhammadiyah Sumatera Utara 

pada bulan September 2023. Pada 

penelitian ini digunakan 100 sampel 

mutasi Missense dan 5 sampel mutasi 

Frameshift gen LC3B dengan total 
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105 sampel yang diambil dari 

database NCBI dbSNP. Data yang 

telah terkumpul kemudian dianalisis 

dengan menggunakan bantuan 

perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 untuk dilihat tingkat kefatalannya. 

Kemudian dari hasil skor tersebut 

akan diolah ke dalam program 

Microsoft Excel dan disesuaikan 

dengan statistic deskriptif untuk 

diinterpretasikan ke dalam bentuk 

persentase, disajikan dengan narasi, 

tabel distribusi frekuensi, dan pie 

chart.  

 

HASIL 

Hasil data yang diperoleh dari 

penelitian berikut dengan analisis 

data kuantitatif dan statistik 

deskriptif berupa tabel dan pie chart 

yang menunjukkan skor dan 

persentase tingkat kefatalan mutasi 

genetik gen LC3B dengan studi in 

silico.  

Sko

r 

Efek 

Mutasi 

Juml

ah 

Samp

el 

Persent

ase (%) 

0.00

-

0.04 

Deleterio

us 

55 55 

0.0

5-

1.0

0 

Tolerate

d 

45 45 

 Total 100 100 

 

Tabel 4.1 menunjukkan Hasil 

prediksi tingkat kefatalan mutasi 

Missense dengan perangkat lunak 

SIFT yang menunjukkan bahwa 55% 

sampel bersifat Deleterious dan 45% 

sampel bersifat Tolerated. 

Sko

r 

Efek 

Mutasi 

Jumla

h 

Samp

el 

Persenta

se (%) 

0.00

-

0.

0

4 

Deleterio

us 

1 20 

0.05

-

1.00 

Tolerated 4 80 

 Total 5 100 

Tabel 4.2 Hasil analisis prediksi 

mutasi Frameshift dengan perangkat 

lunak SIFT menunjukkan bahwa 

80% sampel bersifat Tolerated dan 

20% sampel bersifat Deleterious.  
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Skor Efek 

Mutasi 

Jumlah 

Sampel 

Per

sent

ase 

(%) 

0,000-

0,336 

Benign 45 45 

0,500-

0,899 

Possibly 

Damaging 

15 15 

0,946-

1,000 

Probably 

Damaging 

40 40 

 Total 100 100 

Tabel 4.3 Tabel 4. 3 Hasil analisis 

prediksi mutasi Missense dengan 

piranti lunak PolyPhen-2 

menunjukkan bahwa mutasi 

Missense yang telah dianalisis 

dengan perangkat lunak PolyPhen-2 

diperoleh hasil 45% Benign, 15% 

Possibly Damaging, dan 40% 

Probably Damaging.  

Skor Efek 

Mutasi 

Jumlah 

Sampel 

Pers

enta

se 

(%) 

0,000-

0,011 

Benign 1 20 

0,851-

0,974 

Possibly 

Damaging 

2 40 

0,975-

1,000 

Probably 

Damaging 

2 40 

 Total 5 100 

Tabel 4. 5 Hasil analisis prediksi 

mutasi Frameshift dengan perangkat 

lunak menunjukkan bahwa mutasi 

Frameshift yang telah dianalisis 

menggunakan perangkat lunak 

PolyPhen-2 diperoleh hasil 20% 

Benign, 40% Possibly Damaging, 

dan 40% Probably damaging.  

 

 

Gambar 4. 5 Hasil analisis sampel 

Missense gen LC3B yang tergolong 

fatal berdasarkan persilangan 

perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 menunjukkan bahwa 36,36% (28 

sampel) dari Deleterious di SIFT 

juga merupakan Probably Damaging 

di PolyPhen-2, sedangkan 7,79% (6 

sampel) dari Deleterious di SIFT 

juga merupakan Possibly Damaging 

di PolyPhen-2. 
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Gambar 4. 6 Hasil analisis sampel 

Missense gen LC3B yang tergolong 

tidak fatal berdasarkan persilangan 

perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 menunjukkan bahwa 34,32% (23 

sampel) merupakan mutasi yang 

tidak fatal dengan hasil analisis 

kedua perangkat lunak  SIFT dan 

PolyPhen-2. 

 

 

Gambar 4.3 Hasil analisis sampel 

Frameshift gen LC3B yang tergolong 

fatal berdasarkan persilangan 

perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 menunjukkan Terlihat pada gambar 

bahwa 25% (1 sampel) dari 

Deleterious di SIFT juga merupakan 

Probably Damaging di PolyPhen-2, 

sedangkan tidak dijumpai data 

perpotongan antara Deleterious pada 

SIFT dan Possibly Damaging pada 

PolyPhen-2 

 

 

Gambar 4. 4 Hasil analisis sampel 

Frameshift gen LC3B yang tergolong 

tidak fatal berdasarkan persilangan 

perangkat lunak SIFT dan PolyPhen-

2 menunjukkan gambar bahwa 25% 

(1 sampel) merupakan hasil irisan 

mutasi yang tidak fatal dengan hasil 

analisis kedua perangkat lunak  SIFT 

dan PolyPhen-2. 

PEMBAHASAN 

Gen LC3B Terdapat total 4841 

SNPs dengan berbagai macam tipe 

variasi genetik yang ada pada gen 

LC3B. Data variasi genetik pada gen 

LC3B homo sapiens diambil dari 

database NCBI dbSNP. Tipe variasi 

genetik yang digunakan pada 

penelitian ini yaitu Missense dan 

Frameshift. Setelah dilakukan 

penghitungan jumlah sampel yang 

digunakan menggunakan rumus 
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Slovin hasil yang didapatkan yaitu 

minimal 98 sampel dari total 

populasi variasi genetik gen LC3B. 

Dari hasil identifikasi variasi genetik 

diatas diperoleh dua tipe mutasi 

dengan total 105 sampel yaitu 

Missense sebanyak 100 sampel dan 

Frameshift sebanyak 5 sampel.  

Pada hasil analisis karakteristik 

dampak variasi genetik mutasi 

missense pada gen LC3B pada 

penelitian ini dijumpai beberapa hasil 

mutasi yang dapat mengganggu kerja 

autofagi (55%). Hal ini sejalan 

dengan penelitian dari Burcu Aykac 

Fas et al yaitu didapatkan 28 mutasi 

missense pada LC3B yang 

ditemukan pada 13 jenis kanker yang 

berbeda. Hal ini menjelaskan bahwa 

beberapa mutasi missense pada 

LC3B membahayakan fungsi LC3B 

dan mempengaruhi autofagi sehingga 

dapat menyebabkan keadaan yang 

patologis.
12 

Hasil penelitian Gal Chaim 

Nuta et al menggunakan pendekatan 

dengan mengidentifikasi 20 point 

mutation pada 12 gen autofagi yang 

diperiksa dalam database Catalogue 

Of Somatic Mutations In Cancer 

(COSMIC)  tentang point mutation 

pada kanker. Dampak paling 

signifikan yang ditemukan pada 

tumor hati dan melanoma adalah 

mutasi missense. Terjadi perubahan 

asam amino tirosin menjadi sistein 

pada posisi 113 (Y113C) pada gen 

LC3B. Mutasi tersebut melemahkan 

lipidasi LC3B, menunjukkan bahwa 

substitusi asam amino tunggal ini 

menganggu autofagi dengan 

mengurangi ikatan antara LC3B 

dengan protein ATG7. Dengan 

terganggunya ikatan tersebut pada 

autofagi maka akan memicu 

pembentukkan, diferensiasi, dan 

metastasis tumor.
 13

 

Berdasarkan penelitian lain 

yang dilakukan oleh Feyeza Sadia 

Laskar et al, hasil prediksi 

deleterious dapat menyebabkan 

kerusakan protein sehingga tidak bisa 

berfungsi secara normal sedangkan 

Tolerated tidak merusak protein. 

Untuk perangkat lunak Polyphen-2 

dengan hasil prediksi Possibly 

Damaging yaitu kemungkinan dapat 

merusak protein dan mungkin juga 

tidak merusak, hasil Probably 

Damaging dapat menyebabkan 

protein tersebut tidak bisa berfungsi 

secara normal karena adanya 
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kerusakan pada protein tersebut yang 

disebabkan oleh mutasi pada asam 

amino, dan hasil prediksi Benign 

tidak merusak protein.
14 

Penelitian ini menggunakan 

gen LC3B sebagai sampel 

dikarenakan gen LC3B berperan 

dalam terjadinya regulasi autofagi. 

Dari hasil penelitian di atas diperoleh 

bahwa gen LC3B dapat bermutasi 

tseperti pada varian Missense dan 

Frameshift. Untuk mengetahui 

tingkat kefatalan variasi genetik 

dilakukan analisis dengan perangkat 

lunak SIFT dan PolyPhen-2 dengan 

hasil seperti di atas. Jika gen LC3B 

mengalami mutasi maka regulasi 

autofagi akan terganggu karena gen 

LC3B berperan dalam regulasi pada 

tahap elongasi.  

Penelitian yang dilakukan oleh 

Mahalakshmi Kumaraguru et al, 

menggunakan gen CHRNA5 dengan 

mutasi missense telah dilakukan 

analisis prediksi menggunakan tiga 

perangkat lunak yaitu SIFT, 

PolyPhen-2, dan PROVEAN. Setelah 

dilakukan analisis maka didapatkan 

hasil persentase distribusi dari ketiga 

perangkat lunak yaitu sebanyak 83% 

(134) bersifat damaging dan 17% 

(27) bersifat not damaging.
15

 

Penelitian yang dilakukan oleh 

Zhang R et al, yaitu dengan 

menggunakan gen AKT1 untuk 

mengidentifikasi mutasi missense 

yang bersifat deleterious dan 

memprediksi efek fungsional dan 

struktural dari gen AKT1 yang 

mengalami mutasi dengan 

menggunakan beberapa perangkat 

lunak seperti PolyPhen-2, SIFT, 

PROVEAN, SNAP-2, Mutation 

Assesor, PANTHER, PON-P2, dan 

P-Mut. Pada penelitian tersebut 

mendapati hasil SNP mutasi 

Missense sebanyak 12 SNP yang 

bersifat deleterious sehingga dapat 

mempengaruhi struktur dan fungsi 

protein AKTI.
16 

 

SIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian 

dan pembahasan maka dapat 

disimpulkan penelitian yaitu 

diperoleh mutasi Missense dan 

Frameshift yang dapat merusak 

maupun tidak merusak protein 

autofagi. Berdasarkan hasil 

penelitian diperoleh tingkat kefatalan 

mutasi Missense dengan perangkat 

lunak SIFT yaitu sebanyak 55 
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sampel (55%) Deleterious serta 45 

sampel (45%) Tolerated, dan untuk 

mutasi Frameshift sebanyak 1 sampel 

(20%) Deleterious serta 4 sampel 

(80%) Tolerated. Berdasarkan hasil 

penelitian diperoleh hasil tingkat 

kefatalan mutasi Missense dengan 

perangkat lunak Polyphen-2 yaitu 

sebanyak 45 sampel (45%) Benign, 

15 sampel (15%) Possibly 

Damaging, dan 40 sampel (40%) 

Probably Damaging, dan untuk 

mutasi Frameshift sebanyak 1 sampel 

(20%) Benign, 2 sampel (40%) 

Possibly Damaging, dan 2 sampel 

(40%) Probably Damaging. 

Berdasarkan hasil penelitian menurut 

data cross kedua perangkat lunak 

SIFT dan Polyhen-2 yang tergolong 

fatal diperoleh sebanyak 23 sampel 

(29,87%) pada mutasi Missense, dan 

1 sampel (25%) pada mutasi 

Frameshift. Berdasarkan hasil 

penelitian menurut data cross kedua 

perangkat lunak SIFT dan Polyhen-2 

yang tergolong tidak fatal diperoleh 

23 sampel (34,32%) pada mutasi 

Missense dan 1 sampel (25%)  pada 

mutasi Frameshift 
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