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INTISARI

Ulcerative Colitis (UC) merupakan suatu inflamasi kronis yang terjadi pada
lapisan saluran cerna terutama pada rektum dan kolon. Faktor genetik merupakan
salah satu penyebab terjadinya penyakit UC. Hal ini menjadi tantangan dalam
menemukan obat baru untuk mengobati penyakit berdasarkan gen target tertentu.
Maka tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi kandidat target terapi
pada UC. Penelitian ini menggunakan Genomic — Wide Association Studies (GWAS)
catalog untuk mengumpulkan data terkait variasi gen yang berhubungan dengan UC
dengan p value <10®, SNPs yang mengalami missense menjadi focus utama pada
tahap ini. Pada tahap selanjutnya, menentukan gen target dengan dilakukan klasifikasi
skor berdasarkan Six Functional Annotation Criteria meliputi Protein-Protein
Interation (PPI), cis-eQTL, Biological Process, Cellular Component, Molecular
Function dan KEGG pathway. Gen-gen yang menjadi target terapi kemudian
diidentifikasi interaksi Gen-Obat dengan menggunakan Drugbank dan DGlIdb
database. Fokus utama dalam pemilihan kandidat obat baru yaitu obat yang memiliki
aksi farmakologi dan belum dilakukan uji pra klinis maupun uji klinis. Dari analisis
ini, diperoleh 760 SNPs dan 24 SNP yang mengalami missense. Berdasarkan kriteria
enam anotasi fungsional diperoleh 16 gen yang memiliki skor >2, dimana 3 gen
menunjukkan adanya interaksi dengan obat yang sudah di-approved sehingga
berpotensi digunakan sebagai target terapi untuk UC yaitu PRKCQ, TLR4 dan
SH2B3. Obat-obat yang berpotensi digunakan adalah Cyclobenzaprine (inhibitor
TLR4), Tamoxifen dan Benzoyl Peroxide (inhibitor PRKCQ) dan Pazopanib
(inhibitor SH2B3). Secara keseluruhan, penelitian ini telah menghasilkan kandidat
obat paling menjanjikan yang belum dilaporkan sebagai obat anti UC dan
menawarkan pendekatan penggunaan kembali obat untuk memberikan bukti empiris
bagi penemuan obat terkait UC.

Kata Kunci: Bioinformatik, Drug Repurposing, Genomik, GWAS, Ulcerative Colitis
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ABSTRACT

Ulcerative Colitis (UC) is a chronic inflammation of the lining of the digestive
tract, especially in the rectum and colon. Genetic factors are one of the causes of UC.
This becomes a challenge in finding new drugs to treat diseases based on specific
target genes. So the aim of this research is to identify candidate therapeutic targets in
UC. This research uses the Genomic-Wide Association Studies (GWAS) catalog to
collect data regarding gene variations associated with UC with p-value <107
Missense SNPs are the main focus at this stage. In the next stage, determine the
target gene by classifying the score based on the six functional annotation criteria
including protein-protein interaction (PPI), cis-eQTL, Biological Process, Cellular
Component, Molecular Function and KEGG Molecular Pathway. Genes that are
targeted for therapy are then identified for gene_drug interactions using Drugbank
and DGIldb database. The main focus in selecting new drugs that have
pharmacological action and have not yet undergone pre-clinical trial and clinical
trials. From this analysis, 760 SNPs were obtained and 24 SNPs were missense.
Based on the six functional annotation criteria, 16 genes were obtained thay had a
score of >2, which 3 genes showed interaction with approved drugs so that they could
potentially be used as therapeutic targets for UC, namely PRKCQ, TLR4 and SH2B3.
The drugs that are candidates for new drugs are Cyclobenzaprine (inhibitor TLR4),
Tamoxifen dan Benzoyl Peroxide (inhibitor PRKCQ) dan Pazopanib (inhibitor
SH2B3). Overall, this study has yielded the most promosing drug candidates not yet
reported as anti-UC drugs and offers a drug repurposing approach to provide
empirical evidence for UC-related drug discovery.

Keyword: Bioinformatics, Drug Repurposing, Genomic, GWAS, Ulcerative Colitis
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