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INTISARI

Myasthenia gravis (MG) merupakan salah satu penyakit kelainan genetik. MG
mirip dengan gangguan autoimun lainnya yang terjadi pada individu yang rentan
secara genetik. Namun hingga saat ini penelitan yang berfokus kepada arah faktor
genetik menjadi faktor resiko MG masih langka.

Penelitian ini dilakukan bertujuan untuk memetakan gen yang beresiko terhadap
MG yang dapat mempengaruhi penyakit MG. Penelitian ini menggunakan beberapa
database antara lain Katalog GWAS, HaploReg Versi 4.2, GTEX portal,
Webgestalt, dan Uniprot untuk mendapatkan gen yang beresiko terhadap MG. Gen
resiko tersebut dimasukan ke dalam sumber database (DGIDB) Drug Gene
Interaction Database untuk mendapatkan kandidat obat terkait MG, kemudian
kandidat obat tersebut diteliti menggunakan DrugBank, dan ClinicalTrial.
Sebanyak 11 gen termasuk Human Leukocyte Antigen — DQ Alpha 1(HLA-DQAL1),
Human Leukocyte Antigen-DR Beta 1(HLA-DRB1), Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4 (CTLA4), Lymphotoxin alpha (LTA), Protein tyrosine phosphatase, non-
receptor type 22 (PTPN22), Human Leukocyte Antigen-B (HLA-B), Tumor Necrosis
Factor Receptor Superfamily Member 11A (TNFRSF11A), Retinoblastoma Binding
Protein 8 (RBBP8), GDP-Mannose 4,6-Dehydratase (GMDS), Scm-Related Gene
Containing Four MBT Domains 2 (SFMBT2), dan Human Chorionic
Gonadotropin, Beta 9 (HCG9) teridentifikasi sebagai gen resiko yang berisiko
terhadap kerentanan penyakit MG, dari 11 gen resiko tersebut didapatkan 7 gen
yang memiliki skor > 4 yang menjadi fokus kandidat obat MG termasuk gen HLA-
DQA, HLA-DRB1,, dan CTLA4.

Ketiga gen tersebut menghasilkan 39 kandidat obat yang terdiri dari 9 obat yang
disetujui oleh FDA untuk penyakit lain dalam pengujian Klinis dan praklinis
terhadap MG. Sejumlah 29 dari 39 obat yang disetujui untuk penyakit lain yang
belum dilaporkan tetapi berpotensi digunakan untuk MG. Kemudian 1 obat dari 39
kandidat obat yang belum dilaporkan terkait pengobatan MG. Implikasi pada
penelitian ini  mengevaluasi berbagai kemungkinan mempercepat proses
pengembangan obat, dan meningkatkan pemahaman tentang dasar biologis dari
MG.

Kata kunci: Myasthenia gravis, Autoimun, Bioinformatik, Variasi Gen.
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ABSTRACT

Myasthenia gravis (MG) is one of the genetic disorders similar to other autoimmune
disorders that occur in genetically susceptible individuals. However, research
focusing on the genetic factors contributing to MG risk remains scarce to date. This
study aims to map genes that predispose to MG and may influence the disease.
Several databases, including the GWAS Catalog, HaploReg Version 4.2, GTEX
portal, Webgestalt, and Uniprot, were used to identify genes associated with MG
risk. These risk genes were then inputted into the Drug Gene Interaction Database
(DGIDB) to identify candidate drugs related to MG. Subsequently, these candidate
drugs were investigated using DrugBank and Clinical Trial databases.

A total of 11 genes, including Human Leukocyte Antigen — DQ Alpha 1(HLA-
DQA1), Human Leukocyte Antigen-DR Beta 1(HLA-DRB1), Cytotoxic T-
Lymphocyte Antigen 4 (CTLA4), Lymphotoxin alpha (LTA), Protein tyrosine
phosphatase, non-receptor type 22 (PTPN22), Human Leukocyte Antigen-B (HLA-
B), Tumor Necrosis Factor Receptor Superfamily Member 11A (TNFRSF11A),
Retinoblastoma Binding Protein 8 (RBBP8), GDP-Mannose 4,6-Dehydratase
(GMDS), Scm-Related Gene Containing Four MBT Domains 2 (SFMBT2), dan
Human Chorionic Gonadotropin, Beta 9 (HCG9), were identified as biological risk
genes for MG vulnerability. Among these 11 risk genes, 7 genes had scores > 4
focus of MG drug candidate including HLA-DQAL, HLA-DRB1, and CTLA4 with
a score of 4.

These three genes yielded 39 MG drug candidates, comprising 9 drugs approved by
the FDA for other diseases undergoing clinical and preclinical trials for MG.
Additionally, 29 out of 39 drugs approved for other diseases have not been reported
but have the potential to be used for MG. Only 1 drug out of the 39 drug candidates
has not been reported for MG treatment. The implications of this research include
the efficient evaluation of various drug candidates, accelerating the drug
development process, and enhancing understanding of the biological basis of
Myasthenia gravis.

Keywords: Myasthenia gravis, Autoimmune, Bioinformatics, Genetic Variation.
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