
Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes -------------------- Volume 16 Nomor 3, Juli-September 2025 
p-ISSN 2086-3098 e-ISSN 2502-7778 
 

625 Jurnal Penelitian Kesehatan Suara Forikes ------ http://forikes-ejournal.com/index.php/SF 

 

DOI: http://dx.doi.org/10.33846/sf16300d 
 

Prediksi Kefatalan dari Mutasi Missense dan Frameshift pada Varian Gen ULK2 Berpotensi Mengganggu 
Fungsi Autophagy pada Manusia  

 
Erlan Pradan 

Jurusan Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Medan, 
Indonesia; erlanpradan11@gmail.com 

Fadhilla Ika Herliana 
Jurusan Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Medan, 

Indonesia; fadhillaikahr@gmail.com 
Vanisa Pricilia Putri 

Jurusan Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, Medan, 
Indonesia; vanisapricilia1104@gmail.com 

Tegar Adriansyah Putra Siregar 
Departemen Mikrobiologi dan Imunologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara, 

Medan, Indonesia; tegaradriansyah@umsu.ac.id (koresponden) 
 

ABSTRACT 
 

The Unc-51 like kinase 2 (ULK2) protein plays a role in the formation of autophagosomes, a type of cellular 
compartment. ULK2 acts as an initiator in regulating the autophagy process, interacting with various other 
proteins in its regulation. ULK2 can experience disruptions in the process, one of which is caused by mutations. 
Genetic variations such as missense and frameshift mutations can cause changes in the three-dimensional 
structure of the protein, thereby disrupting cell performance and function. Therefore, the purpose of this study 
was to determine the distribution of genetic variations or mutations in the ULK2 gene in humans, as well as to 
determine the fatality rate of missense and frameshift mutations in ULK2 gene variants using PolyPhen-2 
software. This type of study is a descriptive observational study with a bioinformatics analysis approach to predict 
the fatality rate of missense and frameshift mutations in ULK2 gene variants. The data source is genetic variant 
data of the ULK2 gene accessed and collected from the NCBI dbSNP (Database of Single Nucleotide 
Polymorphism) database. The research variables were analyzed using PolyPhen-2 software. The analysis results 
showed that 36% of ULK2 gene variants with missense and frameshift mutations were considered benign, 15% 
were possibly damaging, and 49% were probably damaging. Meanwhile, 27.27% of frameshift mutations in the 
ULK2 gene were considered benign, 13.63% were possibly damaging, and 59.09% were probably damaging. In 
conclusion, predicting the lethality of missense and frameshift mutations in ULK2 gene variants using PolyPhen-
2 software has the potential to disrupt protein functionality and autophagy processes based on their lethality level. 
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ABSTRAK 

 
Protein Unc-51 like kinase 2 (ULK2) berperan dalam pembentukan autophagosome, salah satu jenis kompartemen 
seluler. ULK2 memiliki peran sebagai inisiator dalam mengatur proses autophagy, berinteraksi dengan berbagai 
protein lainnya dalam regulasi tersebut. ULK2 dapat mengalami gangguan dalam prosesnya, salah satunya 
disebabkan terjadinya mutasi. Variasi genetik seperti mutasi missense dan frameshift dapat menyebabkan 
perubahan struktur tiga dimensi dari protein sehingga akan mengganggu kinerja dan fungsi sel. Oleh karena itu, 
tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui distribusi variasi genetik atau mutasi yang dimiliki oleh gen ULK2 
pada manusia, serta untuk mengetahui tingkat kefatalan dari mutasi missense dan frameshift pada varian gen 
ULK2 dengan menggunakan piranti lunak PolyPhen-2. Jenis penelitian ini adalah deskriptif observasional dengan 
pendekatan analisis bioinformatika untuk mengetahui prediksi tingkat kefatalan mutasi missense dan frameshit 
dari varian gen ULK2. Sumber data merupakan data varian genetik gen ULK2 yang diakses dan dikumpulkan 
dari database NCBI dbSNP (Database of Single Nucleotida Polymorphism). Variabel penelitian dianalisis dengan 
piranti lunak PolyPhen-2. Hasil analisis menunjukkan bahwa gen ULK2 yang mengalami mutasi missense dan 
frameshift, varian gen ULK2 yang mengalami mutasi missense menunjukkan bahwa 36% dianggap benign, 15% 
possibly damaging, dan 49% probably damaging. Adapun mutasi frameshift pada gen ULK2 memberikan hasil 
bahwa 27,27% dianggap benign, 13,63% possibly damaging, dan 59,09% probably damaging. Sebagai 
kesimpulan, prediksi kefatalan mutasi missense dan frameshift terhadap varian gen ULK2 menggunakan piranti 
lunak PolyPhen-2 berpotensi mengganggu fungsionalitas dari protein dan proses autophagy berdasarkan tingkat 
kefatalannya. 
Kata kunci: Unc-51 like kinase 2; single nucleotida polymorphism; missense; frameshift; PolyPhen-2 
 
PENDAHULUAN  
 

Autophagy memiliki peran dalam fungsi sistem homeostasis tubuh dan imunitas, beroperasi pada berbagai 
tingkatan seluler.(1,2) Proses autophagy terjadi dengan mengirimkan sinyal eukariotik melalui reseptor seluler, 
yang pada sistem imun diperantarai oleh makrofag, sel T dan sel B, yang bertujuan untuk merespons invasi 
patogen yang masuk ke dalam tubuh. Autophagy juga berkontribusi dalam mengatur sinyal-sinyal sistem imunitas 
adaptif, menjaga keseimbangan respon imun yang diinduksi dan diinhibisi.(3) 

Autophagy terdiri dari tiga jenis utama, yaitu macroautophagy, microautophagy, dan autophagy terkait 
chaperone. Pada macroautophagy terjadi pembentukan organel perantara autophagosome yang ditandai oleh 
protein marker ATG8 (Autophagy-related protein 8)/LC3, serta keterlibatan beberapa protein mikrotonik seperti 
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ATG3, ATG5, ATG7, dan lainnya.(4,5) Pada microautophagy, proses autophagy terjadi saat lisosom mengambil 
bagian kecil dari sitoplasma melalui invaginasi membran lisosom. Selanjutnya, pada autophagy terkait chaperone, 
terjadi translokasi langsung protein kompleks autophagy melintasi membran lisosom, dan mengenali motif protein 
yang akan didegradasi yaitu KFERQ.(6) 

Unc-51 like kinase 2 (ULK2) berperan sebagai protein pada spesies manusia yang mengaktivasi autophagy, 
yang berasal dari protein paralog ATG1.(7,8) ULK2 terletak pada kromosom 17p11.2, terdiri dari 97.107 pasang 
basa dan 1036 asam amino.(9,10) ULK2 berperan dalam memicu aktivasi jalur sinyal yang merangsang 
pembentukan autophagosome. Dalam proses ini, protein yang diinduksi oleh ULK2 berinteraksi dan membentuk 
suatu kompleks protein yang dikenal sebagai kompleks ULK.(11) ULK2 bergerak ke tempat pembentukan 
autophagosome saat aktif dan mengatur perekrutan serta aktivasi phosphatidylinositol-3 kinase class 3 
(PI3KC3).(12) PI3KC3 kemudian menghasilkan phosphatidylinositol-3 phosphat (PI(3)P), molekul sinyal yang 
menghubungkan faktor-faktor downstream terlibat dalam biogenesis autophagosome.(13) 

Variasi-variasi genetik secara global didaftarkan dan dikumpulkan pada repositori publik (database) NCBI 
dbSNP (Database of Single Nucleotida Polymorphism). NCBI dbSNP merupakan bagian dari sistem pencarian 
dan pengambilan data berisi variasi single nucleotide polymorphism (SNP), microsatellites, dan small-scale.(14) 

Variasi genetik seperti mutasi missense dan frameshift dapat menyebabkan perubahan struktur tiga dimensi dari 
protein sehingga akan mengganggu kinerja dan fungsi sel.  

Berdasarkan uraian masalah di atas, maka diperlukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui 
distribusi variasi genetik atau mutasi yang dimiliki oleh gen ULK2 pada manusia, serta untuk mengetahui tingkat 
kefatalan dari mutasi missense dan frameshift pada gen ULK2 dengan menggunakan piranti lunak PolyPhen-2. 

 
METODE 
 

Jenis penelitian ini adalah deskriptif observasional dengan pendekatan analisis bioinformatika untuk 
mengetahui prediksi tingkat kefatalan mutasi missense dan frameshit dari gen ULK2. Penelitian ini dilakukan di 
Fakultas Kedokteran, Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara (UMSU) Medan pada bulan Juni hingga 
November 2023.  

Sumber data yang dikumpulkan adalah data variasi genetik gen ULK2 yang berasal dari database NCBI 
dbSNP (Database of Single Nucleotida Polymorphism) yang diakses di https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp.(15) 

Variabel penelitian adalah varian genetik mutasi missense dan frameshit dari gen ULK2 dengan skala nominal 
yang diukur dengan menggunakan piranti lunak PolyPhen-2. PolyPhen-2 merupakan piranti lunak yang 
digunakan untuk memprediksi dampak potensial dari substitusi asam amino pada struktur dan fungsi protein 
dengan menghitung skor dari varian/sampel gen. PolyPhen-2 dapat di akses di 
http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/.  

Ukuran populasi variasi genetik gen ULK2 adalah sekitar 38.479 sampel, sedangkan ukuran sampel 
penelitian adalah sebanyak 100 mutasi missense, dan 22 mutasi frameshift. Selanjutnya data dianalisis secara 
kuantitatif dengan statistik deskriptif, kemudian disajikan dalam bentuk narasi dan tabel distribusi frekuensi. 

Penelitian ini memanfaatka data dari database internasional, sehingga tidak berkaitan langsung dengan 
responden. Dengan demikian tidak diperlukan hasil kaji etik yang berkenaan dengan pelibatan responden. Namun 
demikian, prinsip etik tetap dijunjung tinggi seperti menjaga kerahasiaan informasi, tidak menyalahgunakan data 
dan sebagainya. 
 
HASIL 
 

Pada Gambar 1 diketahui bahwa data variasi genetik gen ULK2 yang diambil melalui NCBI SNP 
menunjukkan empat variasi, variasi yang paling terbanyak yaitu delins dengan yakni 3.573 sampel, lalu diikuti 
variasi dari deletion dengan 850 sampel, lalu diikuti variasi dari Insertion dengan jumlah 379 sampel, dan yang 
terakhir dari multiple nucleotide variants dengan jumlah 5 sampel. 

 
 

Gambar 1. Distribusi dari variasi genetik gen ULK2 di database NCBI SNP 
 

Pada Gambar 2 diketahui bahwa sub-kategori variasi genetik gen ULK2 terdapat tujuh sub-kategori variasi 
genetik, variasi yang paling terbanyak yaitu intron dengan 35.844 sampel, lalu missense dengan 833 sampel, lalu 
synonymous dengan 387 sampel, lalu inframe deletion dengan 8 sampel, lalu inframe indel dengan 3 sampel, lalu 
inframe insertion dengan 3 sampel, dan initiator codon variant dengan 2 sampel. 
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Gambar 2. Distribusi dari sub-kategori variasi genetik gen ULK2 di database NCBI SNP 
 
Pada Tabel 1 dan Gambar 3 diketahui bahwa mutasi missense yang dianalisis menggunakan piranti lunak 

PolyPhen-2 menunjukkan 3 hasil, didapatkan hasil untuk benign dengan 36 sampel (36%), lalu untuk hasil 
possibly damaging dengan 15 sampel (15%), dan kemudian hasil terbesar adalah probably damaging dengan 49 
sampel (49%). 

 
Tabel 1. Distribusi mutasi missense gen ULK2 menggunakan piranti lunak PolyPhen-2 

 
  
 
 
 

 

 
Gambar 3. Mutasi missense menggunakan piranti lunak PolyPhen-2 

 
Tabel 2. Distribusi frekuensi mutasi frameshift gen ULK2 menggunakan piranti lunak PolyPhen-2 

 
 

 
 

 
 

 
 

Gambar 4. Mutasi frameshift menggunakan piranti lunak PolyPhen-2 
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Range Hasil Frekuensi Persentase 
0,000 - 0,384 Benign 36 36 
0,457 - 0,943 Possibly Damaging 15 15 
0,961 - 1,000 Probably Damaging 49 49 

Range Hasil Frekuensi Persentase 
0,000 - 0,064 Benign 6 27,27 
0,891 - 0,941 Possibly Damaging 3 13,63 
0,968 - 1,000 Probably Damaging 13 59,09 
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Pada Tabel 2 dan Gambar 4 diketahui bahwa mutasi frameshift yang dianalisis menggunakan piranti lunak 
PolyPhen-2 menunjukkan 3 hasil, didapatkan hasil untuk benign dengan jumlah 6 sampel (27,27%), lalu untuk 
hasil possibly damaging dengan jumlah 3 sampel (13,63%), dan kemudian hasil terbesar adalah probably 
damaging dengan jumlah 13 sampel (59,09%). 

 
PEMBAHASAN 
 

Informasi mengenai variasi genetik pada gen ULK2 pada manusia diambil dari basis data NCBI dbSNP. 
Gen ULK2, dengan ID: 9706, memiliki sekuens protein yang diambil dari UniProt dengan ID: Q8IYT8. Basis 
data untuk gen ULK2 melaporkan adanya total 38.479 SNP. Dalam konteks penelitian ini, SNP digunakan sebagai 
penanda nukleotida tunggal. Oleh karena itu, SNP missense dan frameshift yang dipilih untuk penelitian ini 
bertujuan untuk menyelidiki efek merusak dan dampaknya terhadap karakteristik fenotipik dari masing-masing 
protein yang dihasilkan oleh gen tersebut. 

Prediksi terhadap SNP dapat dilakukan menggunakan berbagai piranti lunak, seperti PolyPhen-2, SIFT, 
PROVEAN, SNAP, PhD-SNP, dan SNP&GO.(16-18) Keenam piranti lunak tersebut digunakan pada penelitian 
terkait SNP pada gen DEFB1.(19) Analisis nsSNP pada gen DEFB1 pada mutasi missense, dari total 86 nsSNP 
missense ditemukan 10 nsSNP yang memiliki potensi merusak (damaging), yang disebabkan oleh adanya SNP 
missense pada gen DEFBI.(19)  

Dalam penelitian analisis in silico mengenai lokasi ekspresi gen dan SNP pada reseptor glukagon seperti 
peptide 1 (GLP-1R), empat piranti lunak, yaitu SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN, dan PhD-SNP, digunakan untuk 
memahami struktur dan fungsi protein. Dalam upaya untuk menyelidiki dampak dari 13 missense SNP nsSNP 
terhadap fungsi dan stabilitas protein GLP-1R, mengungkapkan bahwa mutasi missense dapat menghambat 
kestabilan dan mengubah fungsi protein GLP-1R.(20) 

Dalam penelitian analisis in silico mengenai nsSNP pada gen KLK-2 manusia yang terkait dengan kanker 
prostat, penelitian ini menggunakan berbagai perangkat lunak seperti SIFT, PolyPhen-2, PROVEAN, MUpro, 
dan I-Mutant2.0. Dari total 196 missense nsSNP yang dianalisis, 47 dianggap merusak (damaging), seperti yang 
diperkirakan oleh SIFT, PolyPhen-2, dan PROVEAN. Selain itu, terdapat mutasi pada tiga titik (M1T, M1R, dan 
L6P) pada sinyal peptida yang mengodekan gen KLK-2, dan mutasi pada satu titik (H65Y) pada situs aktif yang 
juga dianggap merugikan. Analisis oleh MUpro dan I-Mutant2.0 menunjukkan bahwa M1T menyebabkan 
penurunan stabilitas, sementara L6P menghasilkan peningkatan stabilitas. SNAP dan SNAP&GO hanya 
memperkirakan M1T sebagai netral, namun penggantian H65Y oleh keduanya memperkirakan efek dan risiko 
penyakit.(21) 

Selanjutnya, untuk membedakan penelitian mengenai SNP ini dari penelitian SNP lainnya, penelitian ini 
menggunakan gen ULK2 terhadap SNP missense dan frameshift. Analisis dilakukan menggunakan piranti lunak 
PolyPhen-2 untuk menyelidiki efek mutasi dari missense dan frameshift. Hasil analisis PolyPhen-2 pada varian 
gen ULK2 yang mengalami mutasi missense dan frameshift masing-masing menunjukkan hasil terbesar adalah 
probably damaging. 
 
KESIMPULAN 
 

Berdasarkan hasil analisis dapat disimpulkan bahwa terdapat dampak kefatalan dari mutasi missense dan 
frameshift pada gen ULK2. Dengan merujuk pada hasil penelitian dan diskusi yang telah dilakukan, dapat 
disimpulkan yaitu dengan menggunakan analisis bioinformatika, ditemukan potensi bahwa mutasi missense dan 
frameshift pada gen ULK2 dapat merusak fungsi autophagy. 
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