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BAB 1
Dasar-Dasar Bioinformatika

Yusril lhza Farhan Wijaya

Pengertian Bioinformatika

Bioinformatika didefinisikan sebagai implementasi alat serta
analisis komputasi dengan tujuan untuk pengumpulan dan
interpretasi data biologis. Bioinformatika merupakan rumpun
ilmu interdisipliner yang memanfaatkan ilmu biologi, ilmu
statistika, dan ilmu komputer. Pada era omics seperti sekarang,
data biologis disajikan dalam berbagai bentuk yang
merepresentasikan informasi pada berbagai tingkatan sistem
biologi. Bahkan skala data biologis kini mampu melampaui
petabyte (PB) hingga exabyte (EB).

Data biologis yang berskala besar membawa biologi
memasuki era big data. Big data umumnya memiliki empat
karakteristik, yang meliputi: 1) volume data yang sangat besar, 2)
kecepatan pemrosesan yang tinggi, 3) keragaman sumber data,
serta 4) keandalan dan kualitas data. Keempat ciri ini memerlukan
teori dan teknologi khusus agar nantinya dapat dikelola secara
optimal untuk berbagai kebutuhan.

Pertumbuhan eksponensial data biologis menghadirkan
peluang besar sekaligus tantangan serius. Tantangan tersebut
berupa bagaimana menangani kompleksitas informasi,
mengintegrasikan data dari sumber yang sangat heterogen, serta



menentukan prinsip dan standar yang tepat dalam pengelolaan
big data. Apabila tantangan ini dapat diatasi, data biologis akan
berpotensi menghasilkan nilai ilmiah yang sangat besar.

Kondisi yang telah dipaparkan sebelumnya menciptakan
urgensi untuk menjembatani kesenjangan antara perkembangan
high-throughput technology dan kemampuan manusia dalam
mengelola, menganalisis, serta mengintegrasikan data biologis
berskala besar. Alat dan teknik komputasi merevolusi bidang
bioinformatika dengan memungkinkan pengorganisasian,
analisis, dan pemahaman sistematis terhadap data biologis yang
kompleks. Oleh karena itu, Bioinformatika kini menjadi instrumen
yang tak tergantikan dalam penelitian biologi modern.

Sejarah Perkembangan Bioinformatika

lImu bioinformatika yang terus berkembang menyelesaikan
permintaan yang tinggi terhadap analisis dan interpretasi data
biologis. Namun, sering dijumpai kesalahpahaman bahwa
bioinformatika merupakan disiplin ilmu yang baru muncul seiring
dengan lahirnya teknologi Next-Generation Sequencing (NGS).
Fondasi bioinformatika telah ada bahkan sebelum sekuens DNA
dapat dibaca. Perkembangan bioinformatika dimulai pada
pertengahan abad ke-20.

Periode awal bioinformatika dimulai pada tahun 1950
hingga 1970, yang pada masa ini bioinformatika berfokus pada
pendekatan analisis protein. Hal ini dikarenakan pada masa
tersebut metode untuk menentukan sekuens DNA belum
tersedia, sementara sekuens protein sudah mulai dapat
ditentukan. Kemudian, dilakukan analisis protein awal yang
ditandai dengan dilaksanakannya penentuan urutan insulin sapi
oleh Frederick Sanger pada awal 1950-an, serta pengembangan



metode degradasi Edman. Peneliti pada era tersebut mulai
mendapatkan akses ke data sekuens asam amino. Margaret
Dayhoff dan Robert Ledley sebagai pionir penciptaan
COMPROTEIN pada awal 1960-an, yang merupakan perangkat
lunak pertama yang dirancang untuk menentukan urutan protein
primer dari data peptida yang tumpang tindih (de novo sequence
assembly). Lahirnya database biologis pertama terjadi pada tahun
1965, saat Dayhoff mempublikasikan "Atlas of Protein Sequence
and Structure". Dalam rangka memfasilitasi penyimpanan data, ia
menciptakan kode satu huruf untuk asam amino yang menjadi
basis data sekuens biologis pertama di dunia. Zuckerkand| dan
Pauling mencetuskan istilah "paleogenetika" pada tahun 1963.
Mereka menunjukkan bahwa sejarah evolusi organisme dapat
dilacak dengan membandingkan urutan molekuler (seperti
hemoglobin) dari berbagai spesies, sebuah konsep yang menjadi
cikal bakal analisis filogenetik modern.

Pergeseran paradigma dari protein ke DNA terjadi pada
periode 1970 hingga 1980. Dekade ini merupakan transisi krusial
dengan fokus analisis mulai beralih ke DNA, yang didorong oleh
penemuan teknologi sekuensing. Needleman dan Wunsch
mempublikasikan algoritme pemrograman dinamis untuk
menjajarkan dua sekuens secara optimal pada tahun 1970.
Algoritme ini tetap menjadi landasan bagi banyak alat
bioinformatika hingga saat ini. Pada tahun 1976 dan 1977,
muncul metode sekuensing Maxam-Gilbert dan Sanger yang
memungkinkan pembacaan DNA secara langsung. Bakteriofage
fX174 merupakan genom DNA pertama yang berhasil disekuens
secara utuh. Pada tahun 1979, Roger Staden mengembangkan
“Staden Package”, yang merupakan perangkat lunak pertama
yang secara khusus dirancang untuk menganalisis, mengedit,



dan menggabungkan data sekuensing DNA (metode shotgun),
yang menjadi standar selama bertahun-tahun.

Kemajuan yang pesat dalam bidang biologi dan ilmu
komputer terjadi pada periode 1980 hingga 1990. Hal ini
dilandasi atas kemajuan biologi molekuler dengan penemuan
PCR yang berjalan beriringan dengan revolusi komputer pribadi
(PC), sehingga mendorong bioinformatika lebih mudah diakses
oleh peneliti. Kebutuhan akan penyimpanan data terpusat
melahirkan tiga bank data utama, yaitu: GenBank di Amerika
Serikat (1982), EMBL Data Library di Eropa (1982), dan DDBJ di
Jepang (1987). Tahun 1984 dan 1985, perangkat lunak GCG dan
algoritme FASTA ditemukan oleh Lipman dan Pearson yang
memungkinkan para peneliti melakukan pencarian kemiripan
sekuens yang cepat. Kemudian, pada tahun 1988, Clustal
diperkenalkan untuk melakukan penjajaran multi-sekuens
(Multiple Sequence Alignment). Tahun 1987 menandai rilisnya
bahasa pemrograman Perl oleh Larry Wall. Kemampuannya yang
unggul dalam memproses teks menjadikan “Perl” sebagai bahasa
lingua franca dalam bioinformatika selama dekade berikutnya.
Selain itu, Felsenstein (1981) juga mengembangkan metode
Maximum Likelihood (ML) pertama yang memungkinkan
inferensi pohon filogenetik berbasis sekuens DNA dengan
pendekatan statistik yang kuat.

Periode 1990 hingga 2000 didominasi oleh proyek genom
skala besar dan dampak revolusioner internet terhadap distribusi
data ilmiah. Human Genome Project (HGP) diluncurkan pada
tahun 1990, proyek ini memicu perlombaan antara konsorsium
publik dan perusahaan swasta (Celera Genomics). Kompetisi ini
mempercepat pengembangan algoritme perakitan genom
(assembler) baru seperti PHRAP, TIGR Assembler, dan Celera



Assembler. Pada tahun 1995, genom bakteri Haemophilus
influenzae menjadi genom organisme hidup pertama yang
dipublikasikan. NCBI meluncurkan situs webnya pada tahun
1994, yang menyediakan akses publik ke berbagai alat, termasuk
BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) yang dirilis tahun 1990
untuk pencarian sekuens yang jauh lebih cepat daripada FASTA.
Prediksi struktur protein 3D mulai dikompetisikan secara formal
melalui ajang CASP (Critical Assessment of Structure Prediction)
yang dimulai pada tahun 1994.

Terjadi ledakan data pada periode 2000 hingga 2010 yang
disebabkan oleh teknologi baru yang mengubah biologi menjadi
ilmu yang "kaya data" (data-rich). Komersialisasi teknologi
sekuensing generasi kedua (seperti 454 Pyrosequencing pada
2005 dan Solexa/lllumina) meningkatkan kapasitas data secara
drastis dari 96 pembacaan per run menjadi jutaan. Algoritme
lama tidak lagi mampu menangani volume data NGS. Hal ini
mendorong pengembangan assembler berbasis graf de Bruijn
seperti Velvet dan Abyss untuk menangani short-reads.
Bioinformatika tidak lagi dipandang sebagai layanan teknis
semata, melainkan menjadi komponen integral dari eksperimen
biologi. Istilah cloud computing juga mulai diperkenalkan untuk
mengatasi kebutuhan penyimpanan data yang masif.

Tantangan bioinformatika kian bergeser pada periode 2010
hingga sekarang. Dari analisis yang sekadar menghasilkan data,
menjadi bagaimana mengintegrasikan dan memvalidasi data
tersebut. Tersedianya ribuan alat bioinformatika menyebabkan
luaran yang berbeda untuk data yang sama. Fokus penelitian
beralih dari reduksionisme (mempelajari gen tunggal) ke
pendekatan holistik (memodelkan interaksi kompleks dalam



sistem  kehidupan, = menggabungkan data  genomik,
transkriptomik, dan proteomik).

Hierarki Data Bioinformatika

Kemajuan teknologi  sekuensing dan informatika
memungkinkan para peneliti untuk menangkap gambaran utuh
dari aktivitas seluler pada berbagai tingkatan biologis.
Pendekatan ini bertujuan untuk memahami bagaimana interaksi
antara berbagai lapisan molekuler berkontribusi pada fenotipe.
High-throughput  technology = dalam  biologi  molekuler
menghasilkan sejumlah besar data sekuensing DNA dan RNA,
berupa tumpukan data omics. Genom mewakili seluruh materi
genetik dalam suatu organisme. Genomika adalah studi tentang
urutan DNA, yang merupakan instruksi cetak biru permanen bagi
sel. Data genomik memiliki karakteristik yang cenderung statis,
yang berarti urutan DNA dasar tidak berubah secara drastis
sepanjang hidup individu. Analisis difokuskan pada identifikasi
variasi genetik seperti Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs),
insersi, delesi, dan variasi jumlah salinan (Copy Number
Variations). Aplikasi melalui Genome-Wide Association Studies
(GWAS), peneliti menghubungkan varian genetik tertentu
dengan risiko penyakit, yang menjadi fondasi utama bagi
pengobatan presisi.

Transkriptom adalah kumpulan lengkap semua transkrip
RNA (khususnya mRNA) yang diproduksi oleh genom pada satu
waktu tertentu. Berbeda dengan genom, transkriptom memiliki
karakteristik data yang bersifat dinamis dan sangat bergantung
pada kondisi lingkungan, jenis sel, serta tahap perkembangan.
Teknologi yang digunakan yaitu microarray dan kini RNA-
sequencing (RNA-Seq), yang memungkinkan pengukuran tingkat



ekspresi ribuan gen secara bersamaan. Transkriptomika
berfungsi sebagai jembatan antara kode genetik statis (DNA) dan
produk fungsional (protein), yang memberikan gambaran
tentang gen mana yang aktif atau "menyala" dalam kondisi
tertentu.

Proteom mencakup seluruh set protein yang diekspresikan
oleh sel atau jaringan. Protein adalah pelaksana fungsi biologis
yang sebenarnya di dalam tubuh. Proteomika jauh lebih
kompleks daripada genomika karena adanya modifikasi pasca-
translasi (post-translational modifications), serta fakta bahwa satu
gen dapat menghasilkan banyak protein berbeda melalui
alternative splicing. Analisis utama dilakukan menggunakan
Spektrometri Massa (Mass Spectrometry) untuk mengidentifikasi
dan mengukur kelimpahan protein. Data proteomik memberikan
informasi langsung tentang jalur sinyal seluler dan interaksi fisik
antar molekul yang tidak dapat diprediksi hanya dari data DNA
atau RNA.

Epigenomika mempelajari modifikasi kimia pada DNA dan
protein histon yang tidak mengubah urutan basa DNA asli, tetapi
secara drastis memengaruhi ekspresi gen. Fokus utama meliputi
metilasi DNA dan modifikasi histon (seperti asetilasi). Data
epigenomik sangat penting karena menunjukkan bagaimana
faktor luar (seperti diet, stres, dan paparan kimia) dapat
meninggalkan "jejak" pada genom yang mengatur aktivitas
genetik.

Metabolomika adalah studi tentang metabolit, yaitu molekul
kecil (seperti gula, asam amino, dan lipid) yang merupakan
produk akhir dari proses seluler. Metabolomik dapat digunakan
sebagai indikator fenotipe karena metabolit mencerminkan hasil
akhir dari interaksi genom, transkriptom, dan proteom dengan



lingkungan. Metabolomika dianggap sebagai indikator paling
dekat dengan fenotipe. Analisis metabolit memungkinkan
identifikasi biomarker penyakit dan pemahaman mengenai
perubahan metabolisme secara sistemik.

Meskipun data genomik, transkriptomik, dan proteomik
sering dianalisis secara terpisah (pendekatan monotematik),
konsep Integrasi multi-omics yang menggabungkan lapisan-
lapisan informasi sangatlah bermanfaat untuk memodelkan
sistem biologis secara holistik. Hal ini sangat penting guna
memahami fenomena biologi sistem yang kompleks pada sistem
hayati, yang tidak terjadi disebabkan oleh satu gen tunggal,
melainkan pada integrasi di berbagai tingkat molekuler.
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BAB 2
Data Biologis dan Format File

Sonia Meta Angraini

Perkembangan bioinformatika sebagai bidang
interdisipliner tidak dapat dilepaskan dari kemajuan teknologi
biologi molekuler yang mampu menghasilkan data biologis
dalam jumlah besar dan kompleks. Transformasi biologi dari ilmu
yang bersifat deskriptif menjadi ilmu berbasis data
menempatkan data biologis sebagai pusat proses analisis dan
pengambilan kesimpulan ilmiah. Dalam konteks ini, kemampuan
untuk memahami, mengelola, dan menginterpretasikan data
biologis menjadi kompetensi dasar bagi mahasiswa dan peneliti
di bidang bioinformatika.

Salah satu aspek penting dalam pengelolaan data biologis
adalah penggunaan format file yang sesuai. Format file berfungsi
sebagai wadah yang menghubungkan data biologis dengan
proses analisis komputasi. Kesalahan dalam memahami atau
menggunakan format file dapat menyebabkan hilangnya
informasi penting, kesalahan analisis, ataupun interpretasi data
biologi yang tidak tepat. Oleh karena itu, pemahaman mengenai
format file bukan hanya bersifat teknis, tetapi juga memiliki
implikasi  langsung  terhadap validitas hasil  analisis
bioinformatika.
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Bab ini membahas secara komprehensif konsep data
biologis, karakteristik dan klasifikasinya, serta format file utama
yang umum digunakan dalam bioinformatika. Pembahasan
difokuskan pada format file sekuens seperti FASTA, FASTQ, dan
GenBank, yang merupakan format dasar dalam berbagai analisis
bioinformatika modern. Selain itu, bab ini juga menjelaskan alur
pengolahan data biologis, mulai dari tahap data mentah hasil
sekuensing hingga siap dianalisis. Dengan pemahaman yang baik
terhadap materi dalam bab ini, pembaca diharapkan memiliki
landasan yang kuat untuk mempelajari metode analisis
bioinformatika pada bab-bab selanjutnya.

Pengertian Data Biologis

Data biologis dapat didefinisikan sebagai representasi digital
dari informasi biologis yang diperoleh melalui pengamatan,
pengukuran, atau eksperimen terhadap sistem kehidupan. Dalam
bioinformatika, data biologis mencerminkan struktur, fungsi, dan
dinamika sistem biologis pada berbagai tingkat organisasi, mulai
dari molekul hingga tingkat populasi.

Data biologis yang digunakan dalam bioinformatika tidak
bersifat tunggal dan sederhana. Data tersebut mencakup
berbagai tingkat organisasi kehidupan, mulai dari molekul seperti
DNA, RNA, dan protein, hingga data seluler, jaringan, organisme,
dan populasi. Setiap jenis data memiliki karakteristik, struktur,
maupun kebutuhan pengelolaan yang berbeda. Perbedaan
tersebut menuntut adanya sistem representasi data yang
terstandarisasi agar data dapat disimpan dan dianalisis secara
konsisten menggunakan perangkat lunak bioinformatika.
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Karakteristik Data Biologis

Berbeda dengan data pada bidang ilmu lain, data biologis
memiliki karakteristik khusus. Salah satu karakteristik utamanya
adalah tingkat kompleksitas yang tinggi. Sistem biologis bersifat
dinamis dan terdiri atas berbagai komponen yang saling
berinteraksi, sehingga perubahan pada satu komponen dapat
memengaruhi komponen lainnya. Kompleksitas ini tercermin
dalam data biologis yang sering kali bersifat multidimensional
dan sulit dianalisis tanpa pendekatan komputasional.

Selain kompleks, data biologis juga bersifat heterogen. Data
dapat berasal dari berbagai sumber, seperti eksperimen
laboratorium, simulasi komputasi (in silico), maupun observasi
lapangan. Setiap sumber data memiliki metode pengambilan dan
format representasi yang berbeda, sehingga diperlukan
standarisasi untuk memungkinkan integrasi data lintas studi.

Karakteristik lain yang menonjol adalah volume data yang
sangat besar. Perkembangan teknologi sekuensing modern dan
berkecepatan tinggi memungkinkan pengurutan genom dalam
skala besar dengan biaya yang relatif rendah. Akibatnya, jumlah
data biologis yang dihasilkan meningkat secara eksponensial dan
menimbulkan tantangan tersendiri dalam pengelolaan dan
analisis data.

Selain itu, data biologis sangat bergantung pada konteks
biologis. Informasi mengenai spesies, jaringan, kondisi
lingkungan, dan metode eksperimen sangat memengaruhi
interpretasi data. Tanpa metadata yang memadai, data biologis
berpotensi menghasilkan kesimpulan yang keliru.

Klasifikasi Data Biologis
Klasifikasi Berdasarkan Tingkat Organisasi Biologi
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Data biologis dapat diklasifikasikan berdasarkan tingkat
organisasi kehidupan, mulai dari tingkat molekuler hingga
populasi. Data molekuler, seperti DNA, RNA, dan protein,
merupakan data yang paling banyak digunakan dalam
bioinformatika karena dapat direpresentasikan secara langsung
dalam bentuk sekuens digital.

Data seluler mencakup informasi mengenai ekspresi gen,
interaksi molekuler, dan dinamika sel. Data ini sering digunakan
untuk memahami mekanisme regulasi gen dan respons sel
terhadap kondisi tertentu. Sementara itu, data jaringan dan
organ diperoleh melalui teknik pencitraan biomedis dan analisis
histologi, yang menghasilkan data visual digital yang
merepresentasikan karakteristik struktural jaringan biologis.

Pada tingkat organisme dan populasi, data biologis
mencakup data fenotip, variasi genetik, dan distribusi populasi.
Data ini banyak digunakan dalam studi genetika populasi,
evolusi, dan ekologi molekuler.

Data Molekuler dalam Bioinformatika
Data DNA

Data DNA merupakan fondasi utama bioinformatika. Urutan
nukleotida DNA menyimpan informasi genetik yang mengatur
struktur dan fungsi organisme. Analisis data DNA memungkinkan
identifikasi gen, prediksi fungsi gen, serta studi hubungan

evolusioner antarorganisme.
Data RNA

Data RNA mencerminkan ekspresi gen dan aktivitas
transkripsi dalam sel. Analisis data RNA, khususnya melalui

14



pendekatan RNA-Seq, memungkinkan peneliti memahami pola
ekspresi gen pada berbagai kondisi biologis dan lingkungan.

Data Protein

Data protein mencakup sekuens asam amino, struktur tiga
dimensi, dan interaksi protein. Analisis data protein sangat
penting dalam memahami mekanisme molekuler dan
pengembangan terapi berbasis target protein.

Format File Data Biologis Dalam Bioinformatika
Format FASTA

Format FASTA merupakan salah satu format file paling
sederhana dan paling luas digunakan dalam bioinformatika.
Format ini digunakan untuk menyimpan sekuens biologis, baik
DNA, RNA, maupun protein, tanpa menyertakan informasi
kualitas sekuens. Kesederhanaan struktur FASTA menjadikannya
kompatibel dengan hampir seluruh  perangkat lunak
bioinformatika dan sering digunakan sebagai format dasar dalam
berbagai analisis sekuens.

Secara umum, file FASTA terdiri atas dua komponen utama,
yaitu baris header dan baris sekuens. Baris header diawali dengan
simbol “>" dan berisi identitas sekuens, seperti nama gen, spesies
asal, atau informasi tambahan lainnya. Baris sekuens berisi urutan
nukleotida atau asam amino yang dapat dituliskan dalam satu
atau beberapa baris. Tidak terdapat aturan baku mengenai
panjang baris sekuens, selama urutan karakter tetap konsisten.

Contoh berikut menunjukkan struktur sederhana file FASTA:
DNA
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>BRCA1_Homo_sapiens_partial
ATGAAAGGTTTGGAAAGCTTCTGCTCCTGTTGGTGAC
AGCCTTCTCAGGGAAGTTGAGTTCTCTGAGACCTTGA
GACAGTGGCTTGGAACTGTGAGTGGATTTGAGGAGGA

Contoh berikut menunjukkan struktur sederhana file FASTA:
Protein

>sp|P01308|INS_HUMAN Insulin precursor OS=Homo sapiens
OX=9606 GN=INS PE=1 SV=1
MALWMRLLPLLALLALWGPDPAAA
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFF
YTPKTRREAEDLQVGQVELGGGPGAG

Keterbatasan utama format FASTA adalah tidak adanya
informasi mengenai kualitas pembacaan sekuens. Oleh karena
itu, FASTA tidak digunakan sebagai format data mentah hasil
sekuensing, melainkan sebagai format data hasil pemrosesan.

Format FASTQ

Format FASTQ dikembangkan untuk  mengatasi
keterbatasan format FASTA dalam menyimpan informasi kualitas
sekuens. FASTQ merupakan format standar untuk menyimpan
data mentah hasil mesin sekuensing generasi baru (next-
generation sequencing). Format ini menyimpan dua jenis
informasi utama, yaitu urutan nukleotida dan skor kualitas untuk
setiap basa.

Setiap entri FASTQ terdiri atas empat baris. Baris pertama
berisi identitas sekuens dan diawali dengan simbol “@". Baris
kedua berisi urutan nukleotida. Baris ketiga diawali dengan
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simbol “+" sebagai pemisah, dan baris keempat berisi skor
kualitas yang direpresentasikan dalam bentuk karakter ASCII.

Contoh Fomat FASTQ:

@SEQ_ID
GATTTGGGGTTCAAAGCAGTATCGATCAAATAGTAA

—+
(5 4)) % %% ++) (%% %%). TH5- 4+

Skor kualitas pada format FASTQ mencerminkan tingkat
kepercayaan mesin sekuensing terhadap pembacaan setiap basa.
Informasi ini sangat penting dalam tahap kontrol kualitas dan
pemrosesan awal data sekuensing. Data dengan kualitas rendah
dapat dipangkas atau dihapus untuk mencegah kesalahan
analisis pada tahap selanjutnya.

Dalam praktik bioinformatika, FASTQ digunakan sebagai
format awal sebelum data melalui tahap kontrol kualitas (quality
control) dan pemangkasan (trimming). Setelah tahap ini, sekuens
yang telah bersih dapat dikonversi ke format FASTA untuk
analisis lebih lanjut.

Format GenBank dan Anotasi Gen

Format GenBank merupakan format file yang lebih kompleks
dibandingkan FASTA dan FASTQ karena tidak hanya menyimpan
sekuens nukleotida, tetapi juga informasi anotasi biologis yang
kaya. Format ini dikembangkan oleh National Center for
Biotechnology Information (NCBI) dan digunakan secara luas
sebagai standar penyimpanan data sekuens teranotasi.

17



File GenBank memuat berbagai informasi penting, seperti
identitas sekuens, klasifikasi taksonomi organisme, lokasi gen,
coding sequence (CDS), serta produk protein hasil translasi.
Informasi ini  memungkinkan peneliti untuk memahami
hubungan antara sekuens nukleotida dan fungsi biologisnya.

Contoh Format GenBank:

LOCUS NM_000546 3937 bp mMRNA linear
PRI 18-JUL-2023

DEFINITION Homo sapiens tumor protein p53 (TP53),
MRNA.

ACCESSION NM_000546

VERSION NM_000546.6

KEYWORDS RefSeq.

SOURCE Homo sapiens (human)

ORGANISM Homo sapiens
Eukaryota; Metazoa; Chordata; Mammalia;
Primates;

Hominidae; Homo.

REFERENCE 1 (bases 1 to 3937)

AUTHORS Vousden,K.H., Lane,D.P.

TITLE p53 in health and disease

JOURNAL Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 8(4):275-283 (2007)
FEATURES Location/Qualifiers

source 1..3937
/organism="Homo sapiens"
/mol_type="mRNA"
/db_xref="taxon:9606"

gene 1..3937
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/gene="TP53"
CDS 117..1500

/gene="TP53"

/product="cellular tumor antigen p53"

/protein_id="NP_000537.3"
/translation="MEEPQSDPSVEPPLSQETFSDLW
KLLPENNVLSPLPSQAMDDL
MLSPDDIEQWFTEDPGPDEAPRMPEAAPPVAP
APAAPTPAAPAPAPSWPLSSSVPSQK"

ORIGIN
1 atggaggagg cccagagcga cccaggtggt gctgctcccc
agccaggtcc
61 agggccaggg cccctgaget gctggectgg getcectgec
agctggagct
121 gctgctgctg gctggagetg getgctggag ctectgetgg
agctgctgct

/]

Anotasi gen dalam format GenBank berperan penting dalam
bioinformatika karena memberikan konteks biologis terhadap
data sekuens. Tanpa anotasi, sekuens hanya berupa rangkaian
karakter tanpa makna biologis yang jelas. Oleh karena itu, format
GenBank banyak digunakan sebagai sumber data referensi dalam
analisis genom dan fungsi gen.

Format EMBL

Format EMBL merupakan format penyimpanan data sekuens
nukleotida yang dikembangkan dan dikelola oleh European
Molecular Biology Laboratory (EMBL). Secara fungsional, format
EMBL memiliki kemiripan dengan format GenBank karena sama-

19



sama menyimpan sekuens nukleotida yang dilengkapi dengan
informasi anotasi biologis, seperti identitas gen, lokasi fitur
genom, dan keterangan fungsional.

Format EMBL umumnya digunakan sebagai bagian dari basis
data internasional yang terintegrasi dengan GenBank dan DNA
Data Bank of Japan (DDBJ). Ketiga basis data tersebut saling
bertukar data secara berkala, sehingga informasi sekuens yang
tersimpan pada EMBL pada prinsipnya setara dengan data yang
tersedia pada GenBank, meskipun struktur penulisan dan
penamaan kolomnya sedikit berbeda.

Dalam konteks bioinformatika pengantar, pemahaman
terhadap format EMBL dinilai penting untuk mengenali variasi
representasi data sekuens teranotasi yang digunakan secara
global. Namun, dalam praktik analisis sehari-hari, format EMBL
jarang digunakan secara langsung oleh pengguna pemula,
karena sebagian besar perangkat lunak bioinformatika lebih
banyak menggunakan format FASTA atau GenBank sebagai
format input utama.

UniProt

UniProt merupakan basis data terintegrasi yang berfokus
pada informasi protein, mencakup sekuens asam amino, anotasi
fungsi, struktur, serta keterkaitan dengan jalur biologis dan
penyakit. Tidak seperti FASTA, FASTQ, atau GenBank yang fungsi
utamanya sebagai format file, UniProt lebih difungsikan sebagai
sistem basis data protein yang menyediakan berbagai format
representasi data.

Data protein dalam UniProt dapat diunduh dalam format
FASTA atau format teks teranotasi yang memuat informasi
biologis tambahan, seperti fungsi protein, domain struktural,

20



modifikasi pascatranslasi, dan interaksi molekuler. Informasi ini
menjadikan UniProt sebagai sumber referensi utama dalam
analisis protein dan proteomik.

Dalam  buku  pengantar  bioinformatika, = UniProt
diperkenalkan untuk menekankan bahwa data biologis tidak
hanya mencakup sekuens nukleotida, tetapi juga data protein
yang memiliki tingkat anotasi fungsional yang lebih kompleks.
Pembahasan mendalam mengenai penggunaan UniProt dalam
analisis protein umumnya ditempatkan pada bab lanjutan yang
membahas basis data biologis dan aplikasi bioinformatika.

Alur Pengolahan Data FASTQ ke FASTA dalam
Bioinformatika

Data sekuensing mentah dalam format FASTQ terlebih
dahulu melalui tahap pengendalian kualitas dan pemangkasan
untuk menghilangkan adaptor serta basa berkualitas rendah.
Sekuens hasil penyaringan selanjutnya dikonversi ke format
FASTA dengan menghilangkan informasi kualitas, sehingga
menghasilkan data sekuens yang siap digunakan untuk berbagai
analisis bioinformatika lanjutan (Gambar 2.1).
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Validasi Kualitas Data

Konversi FASTQ menjadi FASTA

Analisis Bioinformatika Lanjutan

Sumber: Cock et al. (2010), Bolger et al. (2014), dan Conesa et al. (2016)
Gambar 2.1. Alur umum pengolahan data bioinformatika dari
FASTQ ke FASTA

Data bioinformatika umumnya diproses melalui alur yang
sistematis. Prosesnya dimulai dari sampel biologis yang dianalisis
menggunakan mesin sekuensing dan menghasilkan data mentah
dalam format FASTQ. Data ini kemudian melalui tahap kontrol
kualitas untuk diidentifikasi dan dihilangkan sekuens yang
kualitasnya rendah.

Setelah tahap kontrol kualitas dan pemangkasan selesai,
data sekuens yang telah bersih dapat dikonversi ke format
FASTA. Format FASTA kemudian digunakan dalam berbagai
analisis bioinformatika, seperti penjajaran sekuens, pencarian
kemiripan, dan anotasi gen. Transformasi format file ini
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merupakan tahap krusial dalam memastikan bahwa data biologis
dapat dianalisis secara akurat dan bermakna.

Integrasi Data dan Tantangan Format File

Integrasi data merupakan salah satu tantangan utama dalam
bioinformatika modern, seiring dengan meningkatnya jumlah
dan keragaman data biologis yang dihasilkan dari berbagai
platform teknologi. Data biologis dapat berasal dari berbagai
sumber, seperti hasil sekuensing genom, analisis transkriptom,
proteomik, hingga data fenotip dan lingkungan. Setiap jenis data
tersebut umumnya disimpan dalam format file yang berbeda dan
memiliki struktur serta metadata yang tidak selalu seragam.

Perbedaan format file dan standar metadata sering kali
menyulitkan proses integrasi data lintas studi maupun lintas
platform. Sebagai contoh, data sekuens DNA dalam format
FASTA atau FASTQ perlu dikaitkan dengan data anotasi gen
dalam format GenBank atau GFF agar dapat diinterpretasikan
secara biologis. Ketidaksesuaian format atau ketidaklengkapan
metadata dapat menyebabkan hilangnya informasi penting dan
menghambat proses analisis lanjutan.

Selain perbedaan format, tantangan lain dalam integrasi
data biologis adalah volume data yang sangat besar. Data hasil
next-generation sequencing dapat mencapai ukuran ratusan
gigabita hingga terabita, sehingga memerlukan sistem
penyimpanan dan pengelolaan data yang efisien. Format file
yang tidak optimal dapat memperbesar kebutuhan ruang
penyimpanan dan memperlambat proses analisis, terutama pada
lingkungan komputasi berskala besar.

Tantangan integrasi data juga berkaitan erat dengan isu
interoperabilitas antarperangkat lunak bioinformatika. Tidak
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semua perangkat lunak mendukung format file yang sama,
sehingga proses konversi format sering kali diperlukan. Proses
konversi ini berpotensi menimbulkan kesalahan jika tidak
dilakukan dengan hati-hati, terutama ketika melibatkan data
yang kompleks dan teranotasi.

Oleh karena itu, pemahaman yang baik mengenai struktur,
fungsi, dan keterbatasan setiap format file menjadi sangat
penting dalam bioinformatika. Standarisasi format file dan
metadata, serta penerapan prinsip pengelolaan data yang baik,
merupakan langkah penting untuk memastikan bahwa data
biologis dapat diintegrasikan dan dianalisis secara akurat serta
dapat digunakan kembali dalam penelitian selanjutnya.
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BAB 3
Basis Data Biologi (Biological
Database)

Armansyah Maulana Harahap

Pengantar

Studi Bioinformatika dan basis data biologis mengukuhkan
posisinya sebagai entitas fundamental yang esensial dalam
arsitektur penelitian, serta menyediakan landasan komprehensif
bagi investigasi sistem biologis pada resolusi molekuler dan
genomik. Struktur repositori terorganisir ini menampung
spektrum data biologis yang ekstensif dan menyeluruh, namun
tidak terbatas pada sekuensial nukleotida dan asam amino,
karakterisasi struktural makromolekuler tiga dimensi, delineasi
jejaring metabolik, profil ekspresi genetik, serta kompleksitas
interaksi protein-protein dan ligan-protein.

Konsep Basis Data Biologis

Dalam bidang bioinformatika, data biologis merujuk pada
kumpulan informasi yang diperoleh dari berbagai aspek
kehidupan biologis, seperti sekuens DNA, data populasi, data
genetik, serta data ekologi dan lain-lain (Agustini et al, 2024).
Namun demikian, fokus utama bioinformatika adalah
pengelolaan dan analisis data yang berkaitan dengan
biomolekul, yang diperoleh melalui metode eksperimental, kajian
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literatur ilmiah, dan pendekatan komputasi. Dengan kemajuan
teknologi komputasi dan pengembangan alat analisis
bioinformatika, volume informasi biomolekul meningkat secara
eksponensial, mencakup data sekuens DNA, RNA, dan protein.
Data ini kemudian didigitalisasi dan diorganisasikan ke dalam
basis data biologis yang memiliki struktur sistematis untuk
mendukung penyimpanan, akses, dan pertukaran informasi
secara global melalui jaringan internet (Jia et al., 2025).

Basis data dapat diklasifikasikan berdasarkan berbagai
kriteria, salah satunya adalah berdasarkan struktur penyimpanan
datanya. Ada beberapa jenis struktur yang umum digunakan,
yaitu file teks, file datar, basis data berorientasi objek, dan basis
data relasional. Klasifikasi yang paling sering dipakai adalah
berdasarkan jenis data yang disimpan, yakni basis data primer,
sekunder, dan komposit (Jamroz et al., 2014).

Klasifikasi Berdasarkan Struktur

e Abstract Syntax Notation One (ASN.1): Standar formal
untuk mendefinisikan struktur data dan aturan encoding
untuk representasi fisik data dalam aliran atau berkas
berurutan (Sympli, 2021). Contohya seperti basis data
CDD, Genbank, dan OMIM.

e Berkas Datar (Flat File): Implementasi basis data berbasis
struktur  tabel tunggal, dengan setiap  baris
mendefinisikan satu rekaman diskrit yang mengkompilasi
seluruh atribut terkait suatu entitas (Souaifi et al, 2025).
Contohya seperti basis data EMBJ dan DDBJ.

o Basis Data Berorientasi Objek (Object-Oriented Database):
dirancang untuk mengakomodasi tipe data kompleks dan
terintegrasi efisien dengan Bahasa Pemrograman
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Berorientasi Objek (OOPL), didefinisikan sebagai koleksi
objek yang merepresentasikan instans entitas (Liu et al,
2022). Contohya seperti basis data MITOMAP.

e Basis Data Relasional (Relational  Database):
Terkonseptualisasi sebagai kumpulan relasi atau tabel,
dengan data diatur secara sistematis dalam format
tabular, di mana setiap baris (tuple) memuat rekaman dan
setiap kolom merepresentasikan atributnya. Contohya
seperti basis data GDB dan SMART.

o Extensible Markup Language (XML): merupakan evolusi
dari format Berkas Datar yang memberikan dukungan
superior untuk merepresentasikan  struktur data
bersarang dan kompleks (Anza et al, 2022). Contohya
seperti basis data GO dan Swissport.

Klasifikasi Data Biologis
Basis Data Primer

Basis data primer adalah tempat penyimpanan data sekuens
mentah dan data beranotasi yang diperoleh secara
eksperimental seperti sekuens nukleotida, struktur tiga dimensi
protein, serta menandakan sifat-sifat penting dari setiap sekuens
(Khenifi et al., 2023a). Basis data primer ini dapat diakses secara
bebas melalui internet melalui World Wide Web (WWW). Basis
data primer dapat diklasifikasikan lebih lanjut seperti yang
diberikan di bawah ini:

1. Basis data urutan: Basis data sekuens menyimpan
informasi  mengenai sekuens DNA/nukleotida dan
protein.

2. Basis data DNA/nukleotida: Database DNA/nukleotida
menyimpan data tentang urutan DNA/nukleotida. Setiap
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basis data memiliki perangkat pengiriman dan
pengambilan data sendiri, tetapi mereka bertukar data
setiap hari, sehingga semua basis data harus berisi
rangkaian urutan yang sama. Beberapa contoh penting
dari pangkalan data DNA/nukleotida diberikan di bawah

ni.

Basis Data DNA/Nukleotida
GenBank

GenBank merupakan repositori akses terbuka yang
teranotasi, mengkompilasi sekuens nukleotida dan translasi
proteinnya. Datanya meliputi mRNA dengan daerah
pengkodean, segmen DNA genomik (gen tunggal atau multipel),
serta kelompok gen RNA ribosom. GenBank dikelola oleh
National Center for Biotechnology Information (NCBI) sebagai
bagian dari kolaborasi internasional dengan EMBL-EBI dan DDBJ.
Submisi sekuens dapat dilakukan oleh laboratorium individu atau
pusat sekuensing skala besar menggunakan Banklt (berbasis
web) atau Sequin (perangkat lunak). Setelah submisi, staf
GenBank akan menetapkan Nomor Aksesi dan melakukan
pemeriksaan kualitas sebelum sekuens dirilis ke basis data.
Pengambilan data GenBank dapat dilakukan melalui Entrez atau
File Transfer Protocol (FTP). Repositori ini menyimpan informasi
seperti Expressed Sequence Tag (EST), Sequence Tagged Site
(STS), Genome Survey Sequence (GSS), High-Throughput
Genome Sequence (HTGS), serta sekuens genom mikroba
lengkap. Informasi GenBank dapat diakses di
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/. Metode pencarian dan
pengambilan data mencakup Entrez Nucleotide, BLAST, dan NCBI
E-utilities:
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1. Cari GenBank untuk pengidentifikasi sekuens dan anotasi
dengan Entrez Nucleotide, yang dibagi menjadi tiga
divisi: CoreNucleotide (koleksi utama), dbEST (Expressed
Sequence Tags), dan dbGSS (Genome Survey Sequences).

2. Mencari dan menyelaraskan sekuens GenBank dengan
sekuens kueri menggunakan BLAST.

3. Mencari, menautkan, dan mengunduh sekuens secara
terprogram menggunakan NCBI E-utilities.

DNA Data Base Japan (DDBJ)

Bank data sekuens nukleotida (DDB) mengumpulkan data
sekuens nukleotida terutama dari peneliti Jepang, tetapi juga
menerima data dan memberikan nomor akses kepada peneliti
dari negara lain. Pada tahun 1986, DDBJ menjadi bank data di
National Institute of Genetics (NIG). Saat ini, DDBJ beroperasi di
NIG di Mishima, Jepang (Khenifi et al,, 2023c). Informasi tentang
DDBJ dapat ditemukan di servernya di http://www.ddbj.nig.ac.jp

Kegiatan utama DDBJ adalah sebagai berikut:

1. Sebagai anggota INSDC, DDBJ mengumpulkan data
sekuens nukleotida dari para peneliti, memberikan nomor
akses kepada para pengirim data, dan bertukar data ini
setiap hari dengan EMBL-Bank dan GenBank.

2. DDBJ mengembangkan perangkat pengiriman dan
pengambilan data bioinformatika.

3. DDBJ mengembangkan perangkat untuk analisis data
biologi, serta

4. DDBJ mengadakan kursus pelatihan bioinformatika
dalam bahasa Jepang untuk mengajarkan cara
menganalisis data biologi.
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European Molecular Biology Laboratory - European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI)

European Molecular Biology Laboratory (EMBL) adalah
bagian dari European Bioinformatics Institute (EBI). EMBL-EB],
sekarang dikenal sebagai EMBL-Bank, didirikan pada tahun 1980
di EMBL di Heidelberg, Jerman. Menurut Kristianingsih et al.
(2024), EMBL adalah basis data pertama di dunia yang mencakup
urutan nukleotida. EMBL-EBI melakukan penelitian dasar dalam
biologi komputasi, menyediakan data yang tersedia secara bebas
dari eksperimen ilmu kehidupan, serta menyediakan program
pelatihan pengguna yang luas bagi para peneliti EMBL-EBI
menyimpan data seperti DNA dan RNA (gen, genom, dan variasi),
ekspresi gen (RNA, protein, dan ekspresi metabolit), protein
(urutan, famili, dan motif), struktur (seluler dan molekuler), sistem
(reaksi, interaksi, jalur), biologi kimiawi (kemogenomik dan
metabolomik), ontologi (taksonomi dan kosakata yang
terkontrol), dan literatur (publikasi ilmiah dan paten). EMBL-EBI
dapat diakses melalui server http://www.ebi.ac.uk.

EnsEMBL

Ensembl adalah proyek bersama EBI, EMBL, dan Welcome
Trust Sanger Institute. Tujuannya adalah untuk mengembangkan
sistem perangkat lunak yang dapat menghasilkan dan
memelihara anotasi genom eukariotik yang dipilih secara
otomatis. Pada tahun 1999, EnsEMBL didirikan dengan tujuan
untuk  membuat  anotasi genom  secara  otomatis,
mengintegrasikan anotasi ini dengan data biologis lainnya yang
tersedia, serta memberikan informasi kepada para peneliti
melalui web. EnsEMBL menghasilkan basis data genom untuk
vertebrata dan spesies eukariotik lainnya, sekaligus membuat
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https://www.google.com/search?q=European+Molecular+Biology+Laboratory+%E2%80%93+European+Bioinformatics+Institute&num=10&sca_esv=fd69b2803da9c934&sxsrf=ANbL-n6jEp6sMUdSRapo5sWJEm3UbxPzHQ%3A1769261691168&ei=e8p0aebmCaeb4-EP1Nma0QQ&ved=2ahUKEwjrk93yrqSSAxW38zgGHcdRLjwQgK4QegQIARAC&uact=5&oq=kepanjangan+EMBL-EBI%29&gs_lp=Egxnd3Mtd2l6LXNlcnAiFWtlcGFuamFuZ2FuIEVNQkwtRUJJKTIFECEYoAEyBRAhGKABSKsWUABY7RFwAHgAkAEAmAHnAaABug-qAQYwLjExLjK4AQPIAQD4AQH4AQKYAg2gAq8QwgILEAAYgAQYsQMYgwHCAggQABiABBixA8ICBBAAGAPCAg4QABiABBixAxiDARiKBcICBRAAGIAEwgIEECMYJ8ICChAjGIAEGCcYigXCAhIQIxjwBRiABBgTGCcYyQIYigXCAggQLhiABBixA8ICBRAuGIAEwgILEAAYgAQYsQMYigWYAwCSBwYwLjEwLjOgB89hsgcGMC4xMC4zuAevEMIHCTAuNC44LjAuMcgHRYAIAA&sclient=gws-wiz-serp&mstk=AUtExfBsW7kANCfT--C6xglLLjdX_BC3-qBHBAme4GqIuTJQ_vnT17Kp8W0IZigldeIw5Vke3hWn192W_DZdw42_Ufwn31wduqzIr6J5S5ZwT5rkvkKSDGLADSFhAfmlSrNrHm5kbXBrv5Beami5tQicwW-g1WRRtPjAGkrT-mFMEk9R8VI&csui=3
http://www.ebi.ac.uk/

informasi ini tersedia secara bebas secara online. EnsEMBL dapat
diakses secara gratis melalui server http://www.asia.ensembl.org.
Banyak proyek penelitian di seluruh dunia menyumbangkan
sekuens DNA dan data rakitan mereka ke EnsEMBL (Elkhalifa et
al, 2023)..

Sumber Informasi Protein (PIR)

Pada tahun 1984, National Biomedical Research Foundation
(NBRF) mengembangkan PIR untuk membantu para peneliti
menemukan dan memahami informasi tentang sekuens protein.
Basis data ini adalah sumber daya informatika protein terintegrasi
yang mendukung penemuan ilmiah dan penelitian genomik dan
proteomik (Muslikh et al, 2022). PIR terdiri dari tiga komponen
yang berbeda. PIR1T mengandung entri yang diklasifikasikan dan
dianotasi sepenuhnya, PIR2 mengandung entri pendahuluan
yang belum ditinjau secara menyeluruh dan mengandung
redundansi, dan PIR3 mengandung entri yang belum diverifikasi.
Selain itu, basis data ini juga mencakup berbagai jenis sekuens,
seperti terjemahan konseptual dari sekuens nukleotida,
terjemahan dari sekuens yang belum ditranskripsi atau
diterjemahkan secara eksperimental, sekuens protein hasil
rekayasa genetika, serta sekuens yang tidak dikodekan secara
genetik dan tidak disintesis melalui mekanisme ribosom. Basis
data Sekuens Protein (PSD), yang berisi lebih dari 283.000
sekuens, dikelola oleh PIR http://www.pir.georgetown.edu.

UniProtKB/Swiss-Prot

UniProtkKB/SwissProt adalah bagian yang dianotasi dan
ditinjau secara manual dari basis pengetahuan UniProt
(UniProtKB). Basis data ini berisikan sekuens protein yang
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beranotasi dan tidak berlebihan (artinya sekuens yang kurang
identik ada dalam basis data) (Chigurupati et al, 2021). Swiss-
Prot didirikan pada tahun 1986 dan dikelola secara kolaboratif
oleh EMBL Outstation (EBI) dan Institut Bioinformatika Swiss (SIB).
Basis data ini menyediakan informasi tentang struktur domain
protein, fungsinya, modifikasi pasca-translasi, varian, dll. Basis
data Swiss-Prot berbeda dengan basis data sekuens protein
lainnya berdasarkan tiga kriteria utama, yaitu tingkat redundansi
yang minimal, anotasi yang terkurasi secara manual dengan
tingkat akurasi tinggi, serta integrasi yang kuat dengan basis data
lain. Pada tahun 1996, tambahan beranotasi komputer untuk
SWISS-PROT dibuat dan diberi nama TrEMBL (Terjemahan
database urutan nukleotida EMBL). TrEMBL terdiri dari entri
beranotasi komputer yang berasal dari terjemahan semua urutan
pengkodean (coding sequence, CDS) dalam basis data EMBL,
kecuali CDS yang telah ada di Swiss-Prot (Bairoch dan Apweiler,
2000). Server untuk SwissProt dan TrEMBL adalah

www.ebi.ac.uk/uniprot dan www.ebi.ac.

Basis Data Sekuens Protein (PSD)

PIR-International Protein Sequence Database (PIR-PSD)
adalah basis data pertama di dunia untuk sekuens protein yang
diklasifikasikan dan diberi anotasi fungsional yang berkembang
dari Atlas Sekuens dan Struktur Protein (1965-1978) yang
disunting oleh Margaret Dayhoff. PIR-PSD diproduksi dan
didistribusikan oleh Protein Information Resource, yang bekerja
sama dengan MIPS (Munich Information Center for Protein
Sequences) dan JIPID (Japan International Protein Information
Database). PIR-PSD telah menjadi basis data sekuens protein
yang paling komprehensif dan dikuratori oleh para ahli selama
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lebih dari 20 tahun. URL wuntuk PSD adalah http://
www.pir.georgetown.edu

Basis data struktur

Basis data struktur dibuat untuk menyimpan informasi
struktur makromolekul biologis, misalnya asam nukleat dan
protein. Beberapa basis data struktur yang penting diberikan di

sini di bawah ini:

Protein Data Bank (PDB)

Bank Data Protein didirikan di National Lab of
Brookhaven (BNL) pada tahun 1971. PDB, yang dikelola oleh
Research Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB) di
Rutgers University, berisi struktur protein 3D yang dibuat dengan
kristalografi sinar-x dan resonansi magnetik nuklir (NMR).
Struktur protein yang tersedia di PDB memberikan informasi
tentang koordinat atom asam amino dalam protein, fragmen
protein, ataupun protein yang terikat pada substrat atau inhibitor
(M. Liu et al, 2024). PDB dapat ditemukan di link berikut:
http://www.rcsb.org/pdb/.

Nucleic Acid Database (NDB)

Tujuan dari Proyek Basis Data Asam Nukleat (NDB) adalah
untuk menyimpan dan menyebarkan informasi struktural tentang
asam nukleat. Database Asam Nukleat adalah basis data yang
berisi informasi menyeluruh tentang struktur asam nukleat dalam
tiga dimensi. David Beveridge dari Universitas Wesleyan dan
Helen M. Berman dan Wilma K. Olson dari Universitas Rutgers
mendirikan NDB pada tahun 1992 (Chakrabarty et al,, 2019).
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Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDB/CSD)

CCDC adalah pusat data kristalografi nirlaba yang berlokasi
di Cambridge, Inggris. Basis data ini mengkompilasi dan
mendistribusikan Basis data Struktur Cambridge (CSD), yang
merupakan basis data molekul-molekul kecil yang menyimpan
data struktur kristal organik dan logam-organik yang ditentukan
secara eksperimental (Chen et al, 2025). CSD berlokasi di

www.ccdc.cam.ac.uk.

Basis data sekunder

Basis data sekunder berisi hasil analisis data sekuens primer
dalam bentuk pola reguler, sidik jari, blok, profil, atau Model
Markov Tersembunyi. Dengan demikian, basis data sekunder
berisi sekuens yang dilestarikan, sekuens marker, dan residu situs
aktif famili protein yang diperoleh dari penyejajaran sekuens dari
sekumpulan protein terkait. Basis data sekunder termasuk
ProSite, Profil, Cetakan, Pfam, dan REBase. Empat jenis basis data
sekunder adalah sekuens, genom, struktur, dan jalur (Susianti et
al,, 2025).

ProSite

ProSite adalah database protein sekunder yang menyimpan
profil protein, pola asam amino, domain, dan situs fungsional
protein. Tim dari Institut Bioinformatika Swiss menyusun datanya
secara manual. Amos Bairoch membuat ProSite pada tahun 1988.
ProSite memungkinkan analisis sekuens protein dan deteksi
motif. Deskripsi domain ProSite menciptakan basis data ProRule,
yang menyediakan informasi tentang asam amino fungsional dan
struktural yang utama (Yan et al, 2025). Akses ke ProSite dapat
ditemukan di lin berikut http://www.prosite.expasy.org.
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Pfam

Pfam adalah database famili protein yang menyediakan
penyelarasan beberapa urutan dan Model Markov Tersembunyi
(HMM) untuk domain protein dari setiap jenis organisme. HMM
digunakan untuk mengumpulkan data penjajaran sekuens ganda
(el-dien et al, 2024). Pfam dapat dicari untuk struktur domain
protein, distribusi spesies, mengikuti basis data lain, dan struktur
protein yang diketahui. Pfam terdiri dari dua komponen, yaitu:
Pfam-A dan Pfam-B. Pfam-A menyimpan entri berkualitas tinggi
yang dikurasi secara manual. Untuk setiap entri, penyelarasan
urutan protein dan HMM juga disimpan (Pinipay et al, 2023).
Famili Pfam-B yang berkualitas rendah dapat digunakan karena
entri Pfam-A tidak mencakup semua protein yang diketahui,
sehingga entri berkualitas rendah secara otomatis disimpan di
Pfam-B (Tran et al,, 2021).

ExplorEnz

ExplorEnz dirancang, dikembangkan, dan dikelola oleh
Andrew McDonald di School of Biochemistry and Immunology di
Trinity College di Dublin, Irlandia. Dia menjalankan ExplorEnz
untuk mengakses data dari daftar nomenklatur enzim
International Union of Biochemistry and Molecular Biology
(IUBMB) (Ding et al.,, 2022).

REBase

Sebelum tahun 1980, Richard J. Roberts telah mengelola
REBase, yang merupakan basis data enzim restriksi (Roberts,
1980). Informasi tentang enzim restriksi dan protein yang terkait
dapat ditemukan dalam basis data ini. Informasi ini termasuk
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referensi yang dipublikasikan dan tidak dipublikasikan, situs
pengenalan dan pembelahan, isoschizomer, ketersediaan
komersial, sensitivitas metilasi, kristal, genom, data sekuens, DNA
metiltransferase, endonuklease homing, enzim nicking, subunit
spesifisitas, dan protein kontrol (Jadhav et al, 2025). Website
resmi REBase adalah http://www.rebase.neb.com.

Basis data terkait genom

Mendelian Inheritance in Man (OMIM), yang dimulai pada
awal tahun 1960an, adalah sebuah basis data online yang
menyimpan informasi tentang gen manusia, beserta kelainan
genetik, variasi genetik, dan gambar. Basis data ini juga
menyediakan referensi untuk penelitian lebih lanjut dan alat
untuk analisis genom dari gen yang dikatalogkan (Hassanin et al,
2024).

Basis Data Faktor Transkripsi Tanaman (PInTFDB)

PInTFDB adalah basis data publik yang mengidentifikasi dan
menyimpan semua gen tanaman yang terlibat dalam kontrol
transkripsi. The Plant Transcription Factor Database (PInTFDB;
http://plntfdb.bio.uni-potsdam.de/v3.0/) adalah sebuah basis
data integratif yang menyediakan kumpulan lengkap faktor
transkripsi (TF) dan pengatur transkripsi (TR) lainnya pada spesies
tanaman yang genomnya telah diurutkan secara lengkap dan
diberi keterangan. Set lengkap 84 famili TF dan TR dari 19 spesies
mulai dari ganggang merah dan hijau uniseluler hingga
angiospermae termasuk dalam PInTFDB, yang mewakili >1,6
miliar tahun evolusi jaringan regulasi gen (Kamau et al., 2024)
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Famili Protein yang Mirip Secara Struktural (FSSP)

Basis data protein yang mirip secara struktural FSSP dibuat
menggunakan algoritme "Alignment Distance-matrix" (DALI) dan
bermanfaat untuk perbandingan struktur protein (Abraham et al,
2021).

Distance Matrix Alignment
Dali adalah basis data struktur sekunder, berdasarkan
perbandingan struktur protein 3D dari Protein Data Bank (PDB).

Basis data informasi jalur

Basis data informasi jalur memberikan informasi tentang
interaksi molekuler dalam proses biologis, informasi tentang gen
dan protein, serta informasi tentang senyawa kimia dan
reaksinya(el-dien et al., 2024).

Basis data komposit
Basis data komposit menyimpan data dari basis data primer
yang berbeda, sehingga tidak perlu mencari beberapa basis data
primer untuk urutan nukleotida, urutan protein, struktur protein,
dll. Contoh dari beberapa basis data komposit adalah:
1. nrdb (basis data nonredundan) menggabungkan dan
menyimpan sekuens dari GenBank (terjemahan CDS),
PDB, Swiss-Prot, PIR, dan PRF.
2. INSD (Basis Data Urutan Nukleotida Internasional)
menyimpan urutan nukleotida dari EMBL, GenBank, dan
DDBJ.
3. UniProt (basis data sekuens protein universal) adalah
kumpulan sekuens protein dari PIR-PSD, Swiss-Prot, dan
TrEMBL.
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Lainnya

Dalam kategori basis data lainnya, terdapat basis data
berbasis literatur dan basis data keanekaragaman hayati. Basis
data khusus organisme memuat informasi detail tentang spesies
non-manusia, seperti virus, bakteri, jamur, invertebrata (misalnya
Drosophila), termasuk peta genom, ekspresi gen, mutasi, dan ciri-
ciri morfologis. Sementara itu, basis data berbasis literatur
mengkomepilasi artikel-artikel ilmiah, baik dalam bentuk abstrak
maupun makalah lengkap, yang dipublikasikan dalam berbagai
jurnal. PubMed adalah salah satu basis data literatur terkemuka.
Secara keseluruhan, basis data ini menyediakan informasi

esensial mengenai keragaman hayati organisme.

Sistem pengambilan basis data biologi

Tiga sistem pengambilan data yang paling penting adalah
Entrez (di NCBI), Sistem Pencarian Segmen (di EBI), SRS (di EBI),
dan DBGET/LinkDB (di Jepang). Sistem pencarian ini tidak hanya
mengembalikan kecocokan kueri, tetapi juga memberikan
informasi tambahan yang penting dalam basis data terkait
(Abraham et al., 2021).

ENTREZ

Entrez  dikembangkan oleh  National Center for
Biotechnology (NCBI) dan merupakan sistem pencarian dan
pangkalan data biologi molekuler. Entrez
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/) menawarkan akses ke
berbagai pangkalan data, termasuk pangkalan data urutan
nukleotida seperti GenBank/DDBJ/EBI; pangkalan data urutan
protein seperti Swiss-Prot, PIR, PRF, PDB, dan sekuens protein
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yang diterjemahkan dari pangkalan data urutan DNA; data
pemetaan genom dan kromosom; pangkalan data struktur 3-D
pemodelan molekuler; serta pangkalan data kepustakaan
PubMed. Salah satu fitur paling penting Entrez adalah
kemampuan untuk memberikan akses ke artikel-artikel yang
terkait dari basis data yang relevan (Perdana Istyastono, 2015).

Sequence Retrieval System (SRS)

Dalam biologi molekuler, SRS adalah peramban jaringan
untuk basis data. SRS mencari delapan puluh pangkalan data
biologi yang dikembangkan di European Bioinformatics Institute
(EBI) di Hinxton, Inggris. SRS memberikan akses ke database yang
mencakup sekuens dan urutan, jalur metabolisme, faktor
transkripsi, struktur protein 3D, genom, pemetaan, mutasi, dan
mutasi lokus tertentu. Keuntungan pencarian kueri cepat SRS
adalah memungkinkan pengguna mengambil, menautkan, dan
mengakses entri dari semua sumber daya yang saling
berhubungan (Subhan et al,, 2025).

DBGET/LinkDB

GenomeNet, yang dikembangkan oleh Institute for Chemical
Research di Universitas Kyoto dan Human Genome Center di
Universitas Tokyo, adalah sistem pengambilan basis data
bioinformatika yang terintegrasi. Anda dapat mengakses sistem
ini melalui URL berikut: http://www.genome.ad.jp/dbget/. DBGET
dapat mengakses sekitar 20 basis data biologi molekuler yang
dapat ditelusuri secara individual. Setelah melakukan kueri pada
salah satu pangkalan data, DBGET memberikan tautan untuk
menghubungkan data ke daftar hasil. DBGET dapat dikaitkan
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dengan database Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG) (Muslikh et al., 2022).
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BAB 4
Analisis Sekuens DNA dan RNA

Kiky Mey Putranty

Pengantar Analisis Sekuens DNA dan RNA

Analisis sekuens DNA dan RNA merupakan salah satu pilar
utama dalam bioinformatika modern (Mount, 2004; Brown,
2016). Sekuens biologis menyimpan informasi genetik yang
berperan penting dalam menentukan struktur, fungsi, serta
regulasi proses biologis pada tingkat molekuler. Perkembangan
teknologi sekuensing berkecepatan tinggi telah menghasilkan
data sekuens dalam jumlah yang sangat besar, sehingga
pendekatan komputasional menjadi esensial untuk mengelola,
menganalisis, dan menginterpretasikan data tersebut.

DNA berfungsi sebagai penyimpan informasi genetik
jangka panjang, sedangkan RNA berperan sebagai perantara dan
regulator ekspresi gen. Analisis sekuens DNA umumnya
bertujuan untuk memahami organisasi genom, mengidentifikasi
gen dan elemen regulator, serta mendeteksi variasi genetik.
Sementara itu, analisis sekuens RNA lebih menitikberatkan pada
dinamika ekspresi gen dan respons sel terhadap kondisi tertentu
(Altschul et al., 1990).

Dalam bioinformatika, analisis sekuens tidak hanya
melibatkan penggunaan perangkat Ilunak, tetapi juga
pemahaman biologis yang mendalam. Peneliti perlu mampu
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menghubungkan hasil analisis komputasional dengan fenomena
biologis yang berkaitan. Oleh karena itu, bab ini disusun untuk
memberikan gambaran menyeluruh mengenai konsep, metode,
dan alur kerja analisis sekuens DNA dan RNA sebagai pengantar
bagi pembaca pemula.

Jenis Data Sekuens DNA dan RNA

Data sekuens DNA dan RNA dihasilkan dari berbagai
teknologi sekuensing yang terus berkembang (Goodwin et al,
2016; Mardis, 2017). Metode sekuensing generasi pertama,
seperti Sanger sequencing, menghasilkan data dengan akurasi
tinggi tetapi berkapasitas rendah. Sebaliknya, teknologi next-
generation sequencing (NGS) memungkinkan pembacaan jutaan
hingga miliaran fragmen sekuens secara paralel dengan biaya
yang lebih efisien.

Hasil sekuensing DNA dan RNA umumnya disimpan dalam
format standar seperti FASTA dan FASTQ. Format FASTA berisi
informasi urutan nukleotida, sedangkan FASTQ menyertakan
informasi tambahan berupa skor kualitas setiap basa. Nilai
kualitas ini penting untuk mengetahui keandalan data sebelum
dilakukan analisis lanjutan.

Pada analisis RNA-seq, data sekuens merepresentasikan
fragmen RNA yang telah dikonversi menjadi cDNA. Data ini
menunjukkan tingkat ekspresi gen dalam suatu kondisi biologis
tertentu. Pemahaman terhadap jenis data, format file, dan
karakteristik teknologi sequencing merupakan langkah awal yang
penting dalam analisis sekuens DNA dan RNA.
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Pra-Pemrosesan Data Sekuens (Pre-processing)

Data sekuens DNA dan RNA yang dihasilkan oleh teknologi
sekuensing umumnya masih berupa data mentah (raw data) yang
mengandung berbagai pengotor teknis. Pengotor tersebut dapat
berupa sekuens adaptor, basa dengan kualitas rendah, maupun
kesalahan pembacaan selama proses sekuensing. Oleh karena
itu, sebelum dilakukan analisis lanjutan, data sekuens perlu
melalui tahap pra-pemrosesan untuk memastikan kualitas dan
keandalan hasil analisis bioinformatika.

Quality Control (QC) Data Sekuens

Quality control (QC) bertujuan untuk mengevaluasi kualitas
data sekuens sebelum dilakukan analisis lebih lanjut. Pada tahap
ini, berbagai parameter kualitas diperiksa untuk mengidentifikasi
potensi masalah pada data mentah hasil sekuensing.

Beberapa parameter kualitas yang umum dianalisis
meliputi distribusi kualitas basa, panjang sekuens, kandungan
GC, serta keberadaan adaptor sequencing. Nilai kualitas basa
biasanya dinyatakan dalam skor Phred, yang mencerminkan
tingkat kepercayaan terhadap ketepatan pembacaan basa
tertentu. Semakin tinggi skor Phred, semakin tinggi pula kualitas
sekuens tersebut (Xiong, 2008).

Hasil quality control umumnya disajikan dalam bentuk
grafik dan ringkasan statistik, sehingga memudahkan peneliti
untuk menilai apakah data sekuens layak digunakan atau
memerlukan pemrosesan lanjutan. Tahap QC tidak mengubah
data, melainkan memberikan gambaran awal mengenai kondisi

dan kualitas data sekuens.
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Trimming dan Filtering Sekuens

Setelah dilakukan quality control, tahap berikutnya adalah
trimming(pemotongan) dan filtering data sekuens. Trimming
bertujuan untuk menghilangkan bagian sekuens yang tidak
diinginkan, seperti adaptor sekuensing dan basa berkualitas
rendah di ujung sekuens. Sementara itu, filtering dilakukan untuk
membuang sekuens yang tidak memenuhi kriteria kualitas
tertentu, misalnya sekuens dengan panjang terlalu pendek atau
kualitas rata-rata yang rendah.

Proses trimming dan filtering sangat penting untuk
meningkatkan akurasi analisis selanjutnya. Sekuens yang
mengandung banyak kesalahan dapat menyebabkan pemetaan
yang keliru pada tahap alignment atau menghasilkan assembly
genom yang tidak akurat. Dalam analisis RNA-seq, data
berkualitas rendah juga dapat memengaruhi perhitungan tingkat
ekspresi gen.

Kriteria trimming dan filtering dapat disesuaikan dengan
tujuan analisis dan karakteristik data sekuensing yang digunakan.
Oleh karena itu, peneliti perlu memahami dampak dari setiap
parameter yang diterapkan agar tidak menghilangkan informasi
biologis yang penting.

Penghilangan Sekuens yang tidak diperlukan dan
Kontaminasi

Selain adaptor dan basa berkualitas rendah, data sekuens
juga dapat mengandung senyawa lain, seperti kontaminasi dari
organisme lain, sekuens ribosomal RNA pada data RNA-seq, atau
duplikasi sekuens akibat proses amplifikasi. Pengotor ini dapat
mengganggu interpretasi biologis jika tidak ditangani dengan
baik.
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Sebagai contoh pada analisis RNA-seq, keberadaan rRNA
dalam jumlah besar dapat mengurangi proporsi sekuens mRNA
yang informatif. Oleh karena itu, beberapa workflow analisis
RNA-seq menyertakan tahap khusus untuk mengidentifikasi dan
mengurangi kontaminasi rRNA. Penghilangan pengotor dan
kontaminasi bertujuan untuk memastikan bahwa data yang
dianalisis benar-benar merepresentasikan target biologis yang
diinginkan.

Perangkat Lunak untuk Pra-Pemrosesan Data Sekuens

Berbagai  perangkat lunak  bioinformatika  telah
dikembangkan untuk mendukung tahap pra-pemrosesan data
sekuens DNA dan RNA. Beberapa perangkat lunak yang umum
digunakan antara lain FastQC untuk quality control, Trimmomatic
dan Cutadapt untuk trimming adaptor dan basa berkualitas
rendah (Xiong, 2008).

Meskipun setiap perangkat lunak memiliki pendekatan dan
fitur yang berbeda, prinsip dasar pra-pemrosesan tetap sama,
yaitu meningkatkan kualitas data sebelum analisis lanjutan.
Pemilihan perangkat lunak dan parameter analisis sebaiknya
disesuaikan dengan jenis data, teknologi sekuensing, serta tujuan
penelitian.

Analisis Sekuens DNA

Analisis sekuens DNA bertujuan untuk mendapatkan
informasi biologis dari data genomik yang telah melalui tahap
pra-pemrosesan. Pada tahap ini, sekuens DNA dianalisis untuk
mengidentifikasi struktur genom, lokasi gen, variasi genetik, serta
hubungan evolusioner antar organisme. Pendekatan analisis
sekuens DNA sangat bergantung pada tujuan penelitian,
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ketersediaan genom referensi, dan karakteristik data sekuensing
yang digunakan.

Secara umum, analisis sekuens DNA mencakup beberapa
tahapan utama, yaitu pemetaan sekuens terhadap referensi
(alignment), perakitan genom (assembly), dan anotasi genom.
Tahapan-tahapan ini saling berkaitan dan membentuk alur
analisis genomik yang utuh (Mount, 2004; Brown, 2016).

Alignment Sekuens DNA (Gambaran Konseptual)

Alignment sekuens DNA merupakan proses mencocokkan
sekuens hasil sekuensing dengan sekuens referensi atau dengan
sekuens lain untuk mengidentifikasi kesamaan dan perbedaan
urutan nukleotida. Tujuan utama alignment adalah menentukan
posisi sekuens dalam genom serta mengidentifikasi variasi
genetik, seperti substitusi, insersi, dan delesi (Durbin et al., 1998;
Altschul et al., 1990).

Dalam analisis sekuens DNA, alignment berperan sebagai
langkah awal untuk berbagai analisis lanjutan, termasuk deteksi
mutasi, analisis variasi genetik, dan anotasi genom. Secara
konseptual, alignment dapat dibedakan menjadi alignment
global dan alignment lokal, tergantung pada cakupan wilayah
sekuens yang dibandingkan.

Meskipun alignment merupakan komponen penting dalam
analisis DNA, pembahasan teknis dan algoritmik mengenai
alignment sekuens akan dibahas secara lebih mendalam pada
chapter tersendiri. Pada chapter ini, alignment dipahami sebagai
bagian dari workflow analisis genom yang berfungsi sebagai
jembatan menuju analisis struktural dan fungsional genom.
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Assembly Genom

Assembly genom adalah proses menyusun fragmen-
fragmen sekuens DNA menjadi urutan genom yang lebih
panjang dan runtut. Proses ini sangat penting terutama ketika
genom referensi belum tersedia atau ketika tujuan penelitian
adalah merekonstruksi genom organisme secara utuh.

Terdapat dua pendekatan utama dalam assembly genom,
yaitu de novo assembly dan reference-based assembly. De novo
assembly dilakukan tanpa menggunakan genom referensi dan
mengandalkan tumpang tindih antar sekuens untuk membentuk
kontig dan scaffold. Pendekatan ini sering digunakan pada
organisme non-model atau genom yang belum terkarakterisasi
dengan baik.

Sebaliknya, reference-based assembly ~menggunakan
genom referensi sebagai panduan untuk menyusun sekuens hasil
sekuensing. Pendekatan ini umumnya lebih efisien dan akurat jika
genom referensi tersedia dan memiliki kemiripan tinggi dengan
organisme yang dianalisis. Pemilihan metode assembly sangat
dipengaruhi oleh tujuan analisis, kualitas data, serta ketersediaan

referensi genom.

Analisis Variasi Genetik

Salah satu aplikasi penting analisis sekuens DNA adalah
identifikasi variasi genetik. Variasi genetik mencakup perubahan
urutan nukleotida yang dapat terjadi antar individu, populasi,
atau spesies. Variasi ini dapat berupa single nucleotide
polymorphism (SNP), insersi, delesi, maupun variasi struktural
yang lebih kompleks.

Analisis variasi genetik banyak digunakan dalam berbagai
bidang, seperti genetika populasi, pemuliaan tanaman,
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epidemiologi molekuler, dan studi penyakit genetik. Dengan
membandingkan sekuens DNA terhadap referensi, peneliti dapat
mengidentifikasi variasi yang berpotensi memengaruhi fungsi
gen atau fenotipe organisme.

Interpretasi variasi genetik memerlukan kehati-hatian,
karena tidak semua variasi memiliki dampak biologis yang
signifikan. Oleh karena itu, hasil analisis variasi genetik perlu
dikaitkan dengan informasi fungsional dan konteks biologis yang

relevan.

Anotasi Genom

Anotasi genom merupakan tahap penting dalam analisis
sekuens DNA yang bertujuan untuk mengidentifikasi dan
memberi makna biologis pada elemen-elemen dalam genom.
Anotasi genom mencakup penentuan lokasi gen, struktur gen
(ekson dan intron), serta prediksi fungsi gen berdasarkan
kemiripan dengan sekuens yang telah diketahui (Xiong, 2008).

Secara umum, anotasi genom dapat dibedakan menjadi
anotasi struktural dan anotasi fungsional. Anotasi struktural
berfokus pada identifikasi elemen fisik dalam genom, sedangkan
anotasi fungsional bertujuan untuk memprediksi peran biologis
gen atau produk gen tersebut. Proses anotasi sering kali
melibatkan pemanfaatan basis data biologis dan perbandingan
sekuens dengan database referensi. Tanpa anotasi yang
memadai, data genom hanya berupa rangkaian nukleotida tanpa
makna biologis yang jelas. Oleh karena itu, anotasi genom
merupakan tahap krusial untuk menjembatani analisis
komputasional dengan pemahaman biologis.
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Integrasi Hasil Analisis Sekuens DNA

Tahap akhir analisis sekuens DNA adalah integrasi berbagai
hasil analisis untuk memperoleh gambaran genom vyang
komprehensif. Hasil alignment, assembly, analisis variasi genetik,
dan anotasi genom perlu dipadukan agar dapat menjawab
pertanyaan penelitian secara menyeluruh.

Integrasi hasil analisis juga melibatkan interpretasi biologis
yang mempertimbangkan konteks organisme, tujuan penelitian,
dan keterbatasan data. Dengan pendekatan yang terintegrasi,
analisis sekuens DNA tidak hanya menghasilkan data teknis,
tetapi juga informasi biologis yang bermakna dan dapat
dimanfaatkan untuk penelitian lanjutan.

Analisis Sekuens RNA

Analisis sekuens RNA bertujuan untuk memahami pola
ekspresi gen dan mekanisme regulasi genetik dalam suatu
kondisi biologis tertentu. Berbeda dengan analisis sekuens DNA
yang bersifat relatif statis, analisis sekuens RNA bersifat dinamis
karena mencerminkan respons sel terhadap lingkungan, tahap
perkembangan, atau perlakuan eksperimen. Oleh karena itu,
analisis sekuens RNA memainkan peran penting dalam studi
transkriptomik dan biologi sistem.

Pendekatan yang paling umum digunakan dalam analisis
sekuens RNA adalah RNA sequencing (RNA-seq). Melalui RNA-
seq, peneliti dapat mengidentifikasi gen yang diekspresikan,
mengukur tingkat ekspresi gen, serta mendeteksi perubahan
ekspresi antar kondisi biologis yang berbeda.

Konsep Dasar RNA-Seq
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RNA-seq merupakan teknik berbasis sekuensing yang
digunakan untuk menganalisis transkriptom, yaitu kumpulan
seluruh molekul RNA yang diekspresikan dalam suatu sel atau
jaringan pada waktu tertentu. Data RNA-seq dihasilkan dari
proses sekuensing molekul RNA yang telah dikonversi menjadi
complementary DNA (cDNA) (Wang et al., 2009; Stark et al., 2019).

Dalam workflow RNA-seq, data mentah hasil sekuensing
terlebih  dahulu  melalui tahap pra-pemrosesan untuk
memastikan kualitas data. Selanjutnya, sekuens RNA dipetakan
ke genom atau transkriptom referensi untuk mengidentifikasi
asal sekuens dan menghitung jumlah read yang
merepresentasikan tingkat ekspresi gen.

Keunggulan utama RNA-seq dibandingkan metode
konvensional adalah kemampuannya untuk mendeteksi ekspresi
gen secara komprehensif tanpa memerlukan informasi gen
sebelumnya. Hal ini memungkinkan identifikasi gen baru, isoform
transkrip, dan perubahan ekspresi gen yang kompleks.

Pemetaan Sekuens RNA dan Quantification

Tahap pemetaan (mapping) dalam analisis RNA-seq
bertujuan untuk menentukan lokasi sekuens RNA pada genom
atau transkriptom referensi. Proses ini berbeda dengan
alignment DNA karena sekuens RNA dapat mengalami splicing,
sehingga pemetaan harus mampu mengenali sambungan antar
ekson.

Setelah pemetaan, dilakukan proses kuantifikasi untuk
menghitung jumlah read yang terasosiasi dengan setiap gen atau
transkrip. Jumlah read ini digunakan sebagai indikator tingkat
ekspresi gen. Namun, karena panjang gen dan kedalaman
sekuensing dapat berbeda antar sampel, data ekspresi perlu
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dinormalisasi agar dapat dibandingkan secara adil. Hasil
kuantifikasi biasanya disajikan dalam bentuk matriks ekspresi
gen, yang menjadi dasar untuk analisis lanjutan, seperti analisis
ekspresi gen diferensial dan visualisasi pola ekspresi.

Analisis Ekspresi Gen Diferensial

Analisis ekspresi gen diferensial bertujuan untuk
mengidentifikasi gen-gen yang menunjukkan perbedaan tingkat
ekspresi secara signifikan antara dua atau lebih kondisi biologis.
Contohnya adalah perbandingan antara sampel kontrol dan
perlakuan, atau antara kondisi sehat dan sakit (Love et al., 2014;
Conesa et al.,, 2016).

Dalam analisis ini, pendekatan statistik digunakan untuk
menentukan apakah perbedaan ekspresi gen bersifat signifikan
secara biologis dan bukan akibat variasi teknis. Gen yang
menunjukkan peningkatan ekspresi disebut sebagai gen
terinduksi, sedangkan gen yang mengalami penurunan ekspresi
disebut sebagai gen teredam.

Hasil analisis ekspresi gen diferensial sering divisualisasikan
dalam bentuk heatmap dan volcano plot untuk memudahkan
interpretasi.  Visualisasi ini membantu peneliti  dalam
mengidentifikasi pola ekspresi gen dan memilih gen kandidat
untuk analisis lanjutan.

Analisis Isoform dan Splicing Alternatif

Salah satu keunggulan analisis RNA-seq adalah
kemampuannya untuk mendeteksi isoform transkrip dan
peristiwa splicing alternatif. Splicing alternatif memungkinkan
satu gen menghasilkan beberapa transkrip dengan struktur yang
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berbeda, sehingga meningkatkan keragaman protein yang
dihasilkan oleh organisme.

Analisis isoform bertujuan untuk mengidentifikasi dan
mengkuantifikasi transkrip alternatif yang dihasilkan dari satu
gen. Informasi ini sangat penting dalam studi regulasi gen dan
dapat memberikan wawasan baru mengenai mekanisme biologis
yang tidak terdeteksi pada tingkat DNA.

Kompleksitas analisis isoform menuntut kualitas data RNA-
seq yang tinggi serta pendekatan analisis bioinformatika yang
tepat. Oleh karena itu, analisis ini biasanya dilakukan setelah
tahap analisis ekspresi gen dasar.

Interpretasi Biologis Data RNA

Tahap akhir analisis sekuens RNA adalah interpretasi
biologis hasil analisis. Pada tahap ini, hasil analisis ekspresi gen
dan isoform dikaitkan dengan fungsi biologis gen, jalur
metabolik, dan respons seluler. Interpretasi yang tepat
memerlukan pemahaman konteks biologis, desain eksperimen,
dan keterbatasan data.

Perlu ditekankan bahwa perubahan ekspresi gen tidak
selalu mencerminkan perubahan aktivitas protein secara
langsung. Oleh karena itu, hasil analisis RNA-seq sebaiknya
dipadukan dengan informasi lain, seperti data proteomik atau
hasil eksperimen laboratorium, untuk memperoleh kesimpulan
yang lebih komprehensif.

Workflow Analisis Sekuens DNA dan RNA

Workflow analisis sekuens DNA dan RNA menggambarkan
rangkaian langkah sistematis dari data mentah hingga
interpretasi hasil (Kdster & Rahmann, 2018; Griining et al., 2018).
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Workflow ini membantu peneliti memahami keterkaitan antar
tahap analisis dan memastikan konsistensi proses.

Workflow umumnya mencakup tahap kontrol kualitas,
preprocessing data, analisis utama, dan visualisasi hasil. Dalam
praktik bioinformatika modern, workflow sering diotomatisasi
menggunakan pipeline komputasional untuk meningkatkan
efisiensi dan reprodusibilitas.

Pemahaman workflow sangat penting bagi pemula agar
tidak hanya berfokus pada penggunaan perangkat lunak, tetapi
juga memahami alur logika analisis secara keseluruhan.

Interpretasi dan Visualisasi Hasil Analisis

Interpretasi dan visualisasi merupakan tahap akhir yang
menentukan nilai biologis dari analisis sekuens DNA dan RNA
(Conesa et al, 2016; Mount, 2004). Data hasil analisis
bioinformatika umumnya bersifat kompleks dan sulit dipahami
tanpa visualisasi yang tepat.

Visualisasi seperti heatmap, volcano plot, dan genome
browser membantu menyederhanakan data kompleks menjadi
representasi yang mudah dipahami. Melalui visualisasi, pola dan
hubungan biologis dapat dikenali dengan lebih jelas. Interpretasi
hasil harus selalu mempertimbangkan konteks biologis, kualitas
data, dan keterbatasan metode analisis. Dengan pendekatan
interpretasi yang kritis dan visualisasi yang tepat, analisis sekuens
DNA dan RNA dapat menghasilkan wawasan biologis yang
bermakna dan dapat diandalkan.
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BAB 5
Sequence Alignment: Konsep
dan Algoritme

Rini Hafzari

Sequence Alignment merupakan salah satu bagian
fundamental dalam ilmu bioinformatika dan biologi molekuler
komputasi yang digunakan untuk membandingkan dua atau
lebih urutan DNA, RNA, maupun protein (Ren et al, 2018).
Melalui proses alignment, posisi-posisi homolog antar sekuens
dapat diidentifikasi, sehingga memungkinkan dilakukan analisis
kesamaan struktural, fungsional maupun evolusioner. Dalam era
biologi modern yang didukung dengan melimpahnya data
sekuens hasil dari sekuensing, sekuens alignment mejadi bagian
utama dalam interpretasi data biomolekuler (Sabonsolin & Lao,
2026).

Pada penggunaanya, hasil sekuens alignment sering
digunakan sebagai dasar pengambilan keputusan ilmiah,
misalnya dalam penentuan homologi gen, analisis variasi genetik,
identifikasi spesies berbasis DNA barcoding, hingga prediksi
fungsi protein dan penemuan target obat. Oleh karena itu,
dibutuhkan pemahaman yang baik tentang interpretasi hasil
alignment agar tidak terjadi kesalahan dalam pembacaan hasil
data biologis.
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Pengertian Sekuens Alignment

Sequence Alignment adalah proses penyusunan dua atau
lebih sekuens biologis, baik berupa sekuens DNA, RNA, ataupun
protein ke dalam suatu representasi sejajar, sehingga residu-
residu yang bersesuaian secara evolusioner berada pada posisi
kolom yang sama (Sabonsolin & Lao, 2026). Keselarasan ini
memungkinkan perbandingan langsung antar sekuens untuk
mengidentifikasi kesamaan, perbedaan, dan pola konservasi
molekuler.

Secara konseptual, Sequence Alignment merepresentasikan
upaya untuk merekonstruksi sejarah evolusi molekul dengan
asumsi bahwa perbedaan antar sekuens muncul akibat peristiwa
mutasi yang terjadi secara bertahap, seperti substitusi nukleotida
atau asam amino, insersi, dan delesi (Rosenberg, 2009). Oleh
karena itu, alignment tidak hanya berfungsi sebagai alat
komputasional, tetapi juga sebagai pendekatan biologis untuk
memahami dinamika perubahan molekul sepanjang waktu
evolusi.

Dalam  praktik  bioinformatika, alignment biasanya
direpresentasikan dalam bentuk barisan karakter yang disusun
sejajar, dengan penambahan simbol gap (“-") untuk
merepresentasikan insersi atau delesi yang terjadi selama evolusi.
Penempatan gap ini dilakukan secara sistematis berdasarkan
aturan skoring tertentu agar keselarasan yang dihasilkan tetap
mencerminkan kemungkinan biologis yang benar. Dengan
demikian, kualitas suatu alignment sangat bergantung pada
keseimbangan antara kesesuaian sekuens dan jumlah gap yang
digunakan (Redelings et al., 2024).
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Konsep Dasar Sekuens Alignment
Identitas, similaritas dan homologi

Identitas mengacu pada proporsi posisi dalam alignment
yang memiliki karakter identik. Similaritas memperhitungkan
kemiripan sifat fisikokimia residu, khususnya pada sekuens
protein, sehingga dua asam amino berbeda dapat dianggap
mirip jika memiliki karakter kimia yang sama. Homologi,
merupakan konsep evolusioner yang menyatakan adanya nenek
moyang bersama dan tidak dinyatakan dalam bentuk persentase.

Pemisahan antara ketiga istilah ini penting karena kesalahan
konseptual, seperti menyatakan “persentase homologi”, masih
sering ditemukan dalam literatur ilmiah. Alignment hanya
menyediakan bukti kuantitatif berupa identitas dan similaritas,
sedangkan kesimpulan homologi memerlukan interpretasi
biologis lebih lanjut yang mempertimbangkan hubungan
filogenetik, panjang dan pola kesamaan sekuens, serta dukungan
data biologis lain selain hasil alignment (Kanduc, 2012; Phillips,
2006).

Mutasi, gap dan Penalti

Dalam Sequence Alignment, perbedaan antar sekuens
biologis dimodelkan sebagai hasil dari peristiwa mutasi yang
terjadi selama proses evolusi. Mutasi yang paling umum meliputi
substitusi, insersi, dan delesi (Gambar 5.1). Mutasi substitusi
direpresentasikan sebagai penggantian satu nukleotida atau
asam amino dengan karakter lain pada posisi yang sama,
sedangkan mutasi insersi dan delesi direpresentasikan dalam
alignment sebagai gap. gap digunakan untuk menjaga
keselarasan posisi homolog antar sekuens, sehingga perubahan
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panjang akibat mutasi dapat dimodelkan secara eksplisit
(Goonesekere & Lee, 2004; Phillips, 2006).
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Gambar 5.1. Subtitusi, Insersi dan Delesi

Penggunaan gap dalam alignment tidak dapat dilakukan
secara bebas karena dapat menghasilkan keselarasan yang tidak
realistis secara biologis. Tanpa pembatasan, algoritme alignment
cenderung menambahkan banyak gap untuk meningkatkan
kecocokan karakter, meskipun hal tersebut tidak mencerminkan
peristiwa evolusioner yang sebenarnya. Oleh karena itu, setiap
penambahan gap dikenai penalti (gap penalty) yang berfungsi
sebagai pengendali agar jumlah dan panjang gap tetap masuk
kriteria (Goonesekere & Lee, 2004).

Secara umum, terdapat dua jenis penalti gap yang
digunakan dalam algoritme Sequence Alignment, yaitu penalti
gap linear dan penalti gap affine. Penalti gap linear memberikan
nilai penalti yang sama untuk setiap posisi gap, sehingga
penambahan gap meningkat secara proporsional dengan
panjang gap. Meskipun sederhana dan mudah diterapkan,
pendekatan ini kurang merepresentasikan realitas biologis
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karena mengasumsikan bahwa setiap posisi gap memiliki
dampak evolusioner yang sama.

Sebaliknya, penalti gap affine membedakan antara
pembukaan gap (gap opening penalty) dan perpanjangan gap
(gap extension penalty). Dalam model ini, pembukaan gap diberi
penalti yang lebih besar dibandingkan perpanjangannya.
Pendekatan ini lebih realistis secara biologis karena peristiwa
insersi atau delesi umumnya terjadi sebagai satu kejadian yang
melibatkan beberapa residu sekaligus, bukan sebagai banyak
kejadian terpisah. Dengan demikian, penalti affine lebih mampu
merepresentasikan mekanisme evolusi yang sebenarnya dan
banyak digunakan dalam algoritme alignment modern (Marco-
Sola et al., 2023).

Pemilihan jenis penalti gap sangat memengaruhi hasil akhir
alignment. Penalti gap yang terlalu rendah dapat menghasilkan
alignment dengan banyak celah yang tidak biologis, sedangkan
penalti yang terlalu tinggi dapat menghambat penyelarasan
daerah homolog yang sebenarnya mengalami insersi atau delesi.
Oleh karena itu, penentuan parameter gap harus disesuaikan
dengan jenis sekuens, tujuan analisis, dan konteks biologis dari
data yang dianalisis.

Sistem skoring sekuens alignment

Sistem skoring merupakan inti dari seluruh algoritme
Sequence Alignment karena menentukan bagaimana kesesuaian
dan perbedaan antar sekuens dinilai secara kuantitatif. Dalam
konteks alignment, skor tidak hanya berfungsi sebagai nilai
numerik, tetapi juga sebagai representasi dari kemungkinan
biologis bahwa dua residu pada posisi tertentu berasal dari
peristiwa evolusioner yang sama. Dengan kata lain, sistem

69



skoring menjadi penghubung antara perhitungan komputasional
dan interpretasi biologis.

Secara umum, skor alignment merupakan hasil penjumlahan
dari tiga komponen utama, yaitu kecocokan (match),
ketidakcocokan (mismatch), dan gap. Kecocokan diberikan nilai
positif karena menunjukkan kesamaan residu, sedangkan
ketidakcocokan dan gap umumnya diberi nilai negatif sebagai
penalti. Kombinasi ketiga komponen ini menentukan alignment
dengan skor total tertinggi yang dianggap paling optimal oleh
algoritme (Liu & Schmidt, 2015; Reali et al., 2018).

Skoring pada sekuens DNA

Pada sekuens DNA, sistem skoring relatif sederhana
karena hanya melibatkan empat jenis nukleotida, yaitu
adenin (A), timin (T), sitosin (C), dan guanin (G). Umumnya,
kecocokan antar nukleotida identik diberi skor positif,
sedangkan ketidakcocokan diberi skor negatif (Gambar 5.2).
Penalti gap diterapkan untuk merepresentasikan insersi atau
delesi yang terjadi selama evolusi. Kesederhanaan sistem
skoring DNA membuat alignment nukleotida relatif mudah
diinterpretasikan. Namun, pendekatan ini  memiliki
keterbatasan karena tidak semua substitusi nukleotida
memiliki probabilitas yang sama. Sebagai contoh, substitusi
transisi lebih sering terjadi dibandingkan dengan substitusi
transversi, tetapi perbedaan ini tidak selalu tercermin dalam
sistem skoring sederhana (Edi et al.,, 2025).
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Sumber: Turakhia et al. (2017)
Gambar 5.2. Skema perhitungan skoring pada sekuens DNA

Skoring pada sekuens protein

Berbeda dengan DNA, alignment protein memerlukan
skoring yang lebih kompleks karena melibatkan 20 jenis
asam amino dengan sifat fisikokimia yang beragam. Dalam
alignment protein, dua asam amino yang berbeda masih
dapat dianggap serupa apabila memiliki sifat kimia yang
setara, seperti muatan, ukuran, atau polaritas. Oleh karena
itu,  sistem  skoring  protein  dirancang  untuk
merepresentasikan tingkat kesamaan tersebut. Sistem
skoring protein tidak lagi menggunakan pendekatan biner
antara match dan mismatch, tetapi memanfaatkan matriks
substitusi yang memberikan skor berbeda untuk setiap
pasangan asam amino (Gambar 5.3). Matriks ini
memungkinkan algoritme alignment untuk mengenali
substitusi konservatif yang secara biologis lebih mungkin
terjadi dibandingkan substitusi non-konservatif (Ranwez &
Chantret, 2020).
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Gambar 5.3. Skema skoring pada sekuens protein

Matriks substitusi Point Accepted Mutation (PAM) dan
Blocks Substitution Matrix (BLOSUM)

Matriks PAM (Point Accepted Mutation) dan BLOSUM
(Blocks Substitution Matrix) merupakan dua matriks
substitusi yang paling umum digunakan dalam alignment
protein. Kedua matriks ini dibangun berdasarkan data
empiris dari sekuens protein yang mengalami perubahan
evolusioner. Matriks PAM  dikembangkan dengan
memodelkan laju mutasi berdasarkan jarak evolusioner
tertentu, sehingga cocok digunakan untuk alignment protein
yang memiliki hubungan evolusioner yang relatif dekat atau
jauh (tergantung pada nilai PAM yang dipilih). Sebaliknya,
matriks BLOSUM dibangun berdasarkan blok sekuens
konservatif dan lebih sering digunakan dalam praktik karena
dianggap lebih stabil untuk berbagai tingkat kesamaan
sekuens (Jia & Jernigan, 2021).
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Pemilihan matriks substitusi yang tepat sangat penting. Hal
ini dikarenakan matriks yang terlalu permisif dapat menghasilkan
alignment yang tampak baik secara matematis, tetapi tidak
mencerminkan hubungan biologis yang sebenarnya. Sebaliknya,
matriks yang terlalu ketat dapat gagal mendeteksi kesamaan
yang relevan secara fungsional.

Algoritme Sekuens Alignment

Pendekatan Dynamic programming

Dalam konteks Sequence Alignment, pendekatan ini
digunakan untuk menentukan keselarasan terbaik antara
dua sekuens dengan ~mempertimbangkan seluruh
kemungkinan penjajaran karakter secara sistematis,
sehingga solusi yang diperoleh bersifat optimal berdasarkan
sistem skoring yang ditetapkan. Prinsip utama dynamic
programming adalah bahwa solusi optimal dari suatu
masalah dapat dibangun dari solusi optimal submasalahnya,
sehingga perhitungan tidak perlu diulang untuk kasus yang
sama (Nalbantoglu O, 2014).

Pada Sequence Alignment, dynamic programming
diimplementasikan dalam bentuk matriks dua dimensi,
dengan baris dan kolom merepresentasikan posisi karakter
pada masing-masing sekuens yang dibandingkan. Setiap sel
dalam matriks menyimpan skor terbaik yang dapat dicapai
hingga posisi tersebut. Hal ini didasarkan pada tiga
kemungkinan jalur utama, yaitu penyelarasan dua karakter
(match atau mismatch), penambahan gap pada sekuens
pertama, ataupun penambahan gap pada sekuens kedua.
Dengan cara ini, algoritme secara eksplisit mengevaluasi
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seluruh jalur alignment yang mungkin dan memilih jalur
dengan skor tertinggi sesuai aturan skoring.

Proses dynamic programming dalam Sequence
Alignment umumnya terdiri atas tiga tahap utama. Tahap
pertama adalah inisialisasi matriks, yaitu pemberian nilai
awal pada baris dan kolom pertama yang merepresentasikan
alignment sekuens dengan gap penuh. Nilai inisialisasi ini
sangat bergantung pada jenis alignment yang digunakan,
apakah global atau lokal. Tahap kedua adalah pengisian
matriks (matrix filling). Tahap ini dilakukan perhitungan
setiap sel secara berurutan menggunakan relasi rekursif
yang membandingkan skor dari ketiga kemungkinan jalur
alignment. Tahap ini merupakan inti dari dynamic
programming, karena di sinilah seluruh alternatif alignment
dievaluasi secara kuantitatif. Tahap ketiga adalah traceback,
yaitu proses penelusuran kembali jalur dari sel dengan skor
optimal untuk merekonstruksi alignment akhir yang
dihasilkan oleh algoritme (Nalbantoglu O, 2014).

Keunggulan utama pendekatan dynamic programming
adalah kemampuannya untuk menjamin solusi alignment
yang optimal secara matematis. Namun, keunggulan ini
disertai dengan keterbatasan komputasional, karena
kebutuhan waktu dan memori meningkat secara kuadratik
seiring bertambahnya panjang sekuens. Oleh karena itu,
meskipun dynamic programming menjadi dasar teoritis
algoritme alignment klasik seperti global dan lokal
alignment, pendekatan ini kurang efisien untuk analisis basis
data sekuens berskala besar. Keterbatasan inilah yang
kemudian mendorong pengembangan algoritme heuristik
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yang lebih cepat, meskipun tidak selalu menjamin solusi
optimal (Nalbantoglu O, 2014).

Algoritme Global Alignment (Needlemen-Wunsch)

Algoritme Needleman-Wunsch merupakan algoritme
klasik dalam Sequence Alignment yang digunakan untuk
melakukan global alignment, yaitu penyelarasan dua
sekuens secara menyeluruh dari awal hingga akhir
(Muhamad et al., 2018). Algoritme ini dikembangkan dengan
pendekatan dynamic programming dan dirancang untuk
menemukan alignment dengan skor total maksimum
berdasarkan sistem skoring yang telah ditentukan. Global
alignment sangat sesuai digunakan ketika dua sekuens yang
dibandingkan memiliki panjang relatif sama dan
diperkirakan memiliki tingkat kesamaan yang tinggi, seperti
gen homolog dari organisme yang berkerabat dekat.

Secara konseptual, algoritme Needleman-Wunsch
bekerja dengan membangun sebuah matriks dua dimensi.
Setiap baris merepresentasikan posisi karakter pada sekuens
pertama dan kolom merepresentasikan posisi karakter pada
sekuens kedua. Setiap sel dalam matriks menyimpan skor
terbaik yang dapat dicapai hingga posisi tersebut. Matriks ini
memungkinkan algoritme untuk mengevaluasi seluruh
kemungkinan penjajaran karakter secara sistematis dan
terstruktur, sehingga tidak ada alternatif alignment yang
terlewatkan (Muhamad et al.,, 2018).

Tahap pertama dalam algoritme Needleman-Wunsch
adalah inisialisasi matriks, dengan baris dan kolom pertama
diisi dengan nilai kumulatif penalti gap. Inisialisasi ini
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mencerminkan kondisi alignment ketika salah satu sekuens
disejajarkan sepenuhnya dengan gap pada sekuens lainnya.
Tahap ini sangat penting karena menentukan bahwa
alignment akan dipaksakan mencakup seluruh panjang
kedua sekuens, sesuai dengan konsep global alignment.

Tahap kedua adalah pengisian matriks (matrix filling).
Pada tahap ini, skor setiap sel dihitung berdasarkan nilai
maksimum dari tiga kemungkinan jalur, yaitu penyelarasan
dua karakter (match atau mismatch), penambahan gap pada
sekuens pertama, atau penambahan gap pada sekuens
kedua. Setiap pilihan jalur mencerminkan kemungkinan
peristiwa evolusioner yang berbeda, dan algoritme akan
memilih jalur yang menghasilkan skor tertinggi sesuai sistem
skoring yang digunakan. Dengan pendekatan ini, algoritme
secara implisit membandingkan seluruh alternatif alignment
dan menyimpan solusi optimal pada setiap submasalah.

Tahap terakhir adalah traceback, yaitu proses
penelusuran kembali jalur skor optimal dari sudut kanan
bawah matriks menuju sudut kiri atas. Jalur traceback ini
merepresentasikan alignment akhir antara kedua sekuens,
termasuk posisi kecocokan, ketidakcocokan, dan gap. Hasil
traceback inilah yang kemudian ditampilkan sebagai
alignment global yang optimal.

Algoritme Local Alignment (Smith-Waterman)

Algoritme Smith-Waterman merupakan modifikasi dari
pendekatan global alignment yang dirancang untuk
menemukan keselarasan lokal terbaik antara dua sekuens.
Algoritme ini sangat berguna ketika hanya sebagian kecil
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sekuens yang homolog, seperti pada identifikasi domain
protein atau motif konservatif (Zhou & Wang, 2014).

Perbedaan utama dengan Needleman-Wunsch terletak
pada penerapan nilai nol sebagai batas bawah skor. Jika
perhitungan skor menghasilkan nilai negatif, maka nilai
tersebut diatur menjadi nol, sehingga alignment hanya
diperluas pada wilayah yang memberikan kontribusi positif
terhadap skor total.

Secara biologis, algoritme Smith—-Waterman lebih
realistis untuk banyak kasus karena tidak memaksakan
keselarasan pada seluruh panjang sekuens. Namun, seperti
global alignment, algoritme ini tetap memiliki keterbatasan
komputasi untuk analisis skala besar.

Algoritme Heuristik dan Pendekatan Aproksimasi
Sekuens Alignment

Algoritme heuristik dikembangkan sebagai salah satu
solusi untuk mengatasi keterbatasan algoritme sekuens
alignment berbasis dynamic programming yang memiliki
kompleksitas waktu dan memori tinggi. Walaupun algoritme
seperti Needlemen-Wunsch dan Smith-Waterman juga
merupakan algoritme alignment optimal secara matematis,
namun pendekatan tersebut menjadi tidak praktis ketika
diterapkan pada basis data sekuens yang sangat besar.
Contohnya seperti ketika diterapkan pada basis data genom
atau protein berskala global. Dalam konteks ini, algoritme
heuristik menawarkan solusi antara kecepatan komputasi
dan kualitas biologis hasil alignment (Chao et al., 2022).

77



Pendekatan  heuristik  tidak  bertujuan  untuk
mengevaluasi seluruh kemungkinan alignment secara
menyeluruh, melainkan untuk mengidentifikasi kandidat
alignment yang paling baik berdasarkan pola-pola
kesamaan awal yang sederhana. Prinsip dasarnya adalah
bahwa sekuens memiliki hubungan biologis atau
evolusioner yang cenderung berbagi potongan sekuens
pendek yang identik atau sangat mirip. Potongan sekuens
pendek ini dikenal sebagai kata kunci atau seed. Dengan
memfokuskan pencarian pada seed terlebih dahulu,
algoritme heuristik dapat mengurangi ruang pencarian yang
harus dievaluasi.

Proses kerja algoritme heuristik umumnya diawali
dengan pencarian seed, yaitu potongan sekuens pendek
dengan panjang tertentu yang cocok atau hampir cocok
antara sekuens kueri dan sekuens dalam basis data. Seed ini
berfungsi sebagai titik awal yang menunjukkan adanya
potensi kesamaan. Setelah seed ditemukan, algoritme
kemudian melakukan proses perluasan (ekstensi) ke arah kiri
dan kanan dari seed tersebut untuk membangun alignment
yang lebih panjang. Proses perluasan ini biasanya dihentikan
ketika skor alignment mulai menurun di bawah ambang
batas tertentu, sehingga hanya daerah dengan kontribusi
skor positif yang dipertahankan (Marcais et al., 2018).

Keunggulan utama pendekatan heuristik terletak pada
efisiensi waktu komputasi. Dengan membatasi pencarian
hanya pada daerah yang mengandung seed, algoritme dapat
melakukan pencarian alignment dalam waktu yang sangat
singkat, bahkan pada basis data yang berisi jutaan sekuens.
Hal ini menjadikan algoritme heuristik sangat populer dalam
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praktik bioinformatika sehari-hari, khususnya untuk
pencarian kesamaan sekuens secara cepat.

Namun demikian, pendekatan heuristik memiliki
keterbatasan inheren. Hal ini dikarenakan pendekatan ini
tidak menjamin ditemukannya alignment optimal secara
global. Ada kemungkinan bahwa hubungan biologis yang
nyata terlewatkan jika kesamaan awal antar sekuens tidak
cukup kuat untuk membentuk seed. Oleh karena itu, hasil
alignment dari algoritme heuristik harus dipahami sebagai
pendekatan aproksimasi yang memberikan kandidat
kesamaan paling mungkin, bukan sebagai representasi
mutlak dari hubungan evolusioner.

Meskipun demikian, kualitas biologis hasil alignment
heuristik umumnya sangat baik, terutama ketika
dikombinasikan dengan sistem skoring yang tepat dan
kriteria statistik seperti nilai E (expectation value). Dalam
banyak aplikasi praktis, hasil yang diperoleh dari algoritme
heuristik sudah cukup untuk keperluan identifikasi gen,
anotasi protein, dan analisis hubungan evolusioner awal,
sehingga pendekatan ini menjadi pilihan utama dalam
analisis sekuens berskala besar.

Multiple Sequence Alignment (MSA)

Multiple Sequence Alignment merupakan perluasan dari
alignment pasangan sekuens ke lebih dari dua sekuens. MSA
sangat penting dalam analisis filogenetik dan identifikasi
residu konservatif. Algoritme MSA umumnya menggunakan
pendekatan progresif atau iteratif, yang masing-masing
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memiliki kelebihan dan keterbatasan (Sabonsolin & Lao,
2026).

Pendekatan progresif menyusun alignment secara
bertahap berdasarkan pohon panduan (guide tree), tetapi
rentan terhadap propagasi kesalahan. Pendekatan iteratif
berusaha memperbaiki alignment secara berulang untuk
meningkatkan kualitas hasil akhir.

Tantangan dan Arah Perkembangan Sequence Alignment
Perkembangan teknologi sekuensing modern menghasilkan
data biomolekuler dalam skala yang sangat besar dan kompleks,
sehingga menimbulkan tantangan baru dalam Sequence
Alignment, baik dari sisi komputasi maupun interpretasi biologis.
Algoritme  alignment  konvensional  berbasis  dynamic
programming menjadi kurang efisien untuk menangani volume
data yang terus meningkat, sehingga diperlukan pendekatan
yang lebih cepat dan hemat sumber daya melalui optimasi
algoritmik dan pemanfaatan komputasi berperforma tinggi.
Selain itu, meningkatnya variasi biologis, seperti sekuens
yang sangat divergen, variasi struktural genom, dan data non-
linier, menuntut metode alignment yang lebih adaptif dan
kontekstual. Hal ini dilakukan agar hasil yang diperoleh tetap
akurat dan bermakna secara biologis. Dalam konteks ini, integrasi
kecerdasan buatan dan machine learning mulai dikembangkan
untuk meningkatkan efisiensi dan akurasi alignment dengan
memanfaatkan pola-pola biologis yang dipelajari dari data dalam
jumlah besar. Dengan demikian, arah perkembangan Sequence
Alignment tidak hanya berfokus pada kecepatan dan akurasi
komputasi, tetapi juga pada kemampuan algoritme untuk

80



menghasilkan keselarasan sekuens yang dapat diinterpretasikan
secara ilmiah dan relevan dengan kompleksitas biologi modern.
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BAB 6
Multiple Sequence Alignment
(MSA) dan Analisis Evolusi

M. Khoiron Ferdiansyah

Landasan Teoretis Multiple Sequence Alignment (MSA)
Multiple Sequence Alignment (MSA) didefinisikan sebagai
proses penyejajaran tiga atau lebih sekuens biologis (baik
nukleotida maupun asam amino) yang memiliki hubungan
homologi. Secara teoretis, MSA merupakan perluasan dari
pairwise alignment, yang merupakan metode bioinformatika
untuk menjajarkan dua sekuens biologis DNA, RNA, atau protein
untuk mengidentifikasi wilayah kemiripan, perbedaan, serta
hubungan fungsional, struktural, atau evolusioner di antara
keduanya. Metode ini sering kali menggunakan sistem skor untuk
mencocokkan karakter dan menghitung skor terbaik, tetapi
dengan kompleksitas komputasi yang jauh lebih tinggi. Tujuan
utama dari MSA dalam bioinformatika adalah untuk
mengidentifikasi daerah konservasi (daerah yang tidak berubah),
yang mencerminkan domain fungsional penting atau struktur
sekunder protein yang dipertahankan selama proses evolusi.
Dalam konteks evolusi, MSA berfungsi sebagai rekonstruksi
hubungan filogenetik. Penyejajaran yang akurat memungkinkan
peneliti untuk membedakan antara mutasi titik (substitusi),
insersi, dan delesi (indels). Celah (gaps) yang muncul dalam MSA
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merepresentasikan  peristiwa evolusioner: materi genetik
ditambahkan atau dihilangkan dalam satu garis keturunan
dibandingkan dengan yang lain.

Algoritme dan Pendekatan Komputasi dalam MSA

Kompleksitas MSA meningkat secara eksponensial seiring

bertambahnya jumlah sekuens dan panjang sekuens (Gambar
6.1). Oleh karena itu, berbagai algoritme dikembangkan untuk
menyeimbangkan antara akurasi dan efisiensi waktu:

e Metode Progresif: Algoritme ini (seperti yang digunakan
pada ClustalW dan Clustal Omega) bekerja dengan cara
membangun guide tree berdasarkan jarak genetik awal,
kemudian menyejajarkan sekuens satu per satu mulai dari
pasangan yang paling mirip.

e Metode lteratif: Algoritme seperti MAFFT atau MUSCLE
melakukan  optimasi  berulang  terhadap  hasil
penyejajaran awal untuk memperbaiki kesalahan yang
mungkin terjadi pada tahap progresif awal.

e Transformasi Fourier Cepat (FFT): Digunakan untuk
mempercepat identifikasi homologi lokal pada sekuens
yang sangat panjang melalui analisis korelasi numerik

asam amino.
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Target VTNSE LDYHNRDDAL AFVDKI-DPR DCRL M FTLFGPQFVR
3LDV_A AMNDP LDYDNLADAL AFVDKI-DPS TCRI "TLEGPDFV
3TR2 A ---DP \ IDAGTVEQAR AQINPL-TPE LCHI FTRYGPAEVE
---DRPVIVA LDLDNEEQLN KILSKLGDPH DVFVKVG FYNAGIDVIK
Target ELQOR LDLKFHDIPN TAAHAVAAAA DLGV VH ASGGARMMTA
3LDV A ELHKRGFSVF LDLKFHDIPN TCSKAVKAAA ELGV VH ASGGERMMAA
3TR2 A L LXQK( LDLKFYDIPQ TVAGACRAVA ELGV H ISGGRTXXET
BTFX_A KLTQQGYKIF LDLKXHDIPN TVYNGAKALA KLGITFTTVH ALGGSQXIKS
Target AREALVPFG-- —-KDAPLLIAV ' LVD-LGMTLS PADYAERLA
3LDV_A SREILEPYG-- -KERPLLIGV ' LOG-IGILSA PQDHVLRLA
3TR2 A VVNALQSITL- -KEKPLLI LKT-LGIQEK VPDIVCRXA
3TFX A AKDGLIAGTPA GHSVPKLLAV TELTSISDDV LRNEQNCRLP XAEQVLSLA
Target ALTQKCGLDG F KQVFGQEFKL VTPGIRPQGS EAGDQRRIM
3LDV_A TLTKNAGLD )HLGREFKL VTPGI S EQGDQRRIM
3TR2 A TLAKSAGLDG FDRNFLL VIPGIR-—=—======== RVX
3TFX A KXAKHSGADG V , HENIGDDFLY VTPGIRP==mmmmmmmmm- A
Target DYMVIGRPVTQ SVDPAQTLKA INASLQ--------
3LDV_A DYI TQ AAHPEVVLEE INSSL---------
3TR2 A TPRAAIQAGS DYI STDPLKALEA IDKDI---------
3TFX A TPKXAKEWGS SAI ASDPKAAYEA IKKEFNAENLYFQS

Gambar 6.1. Contoh Tampilan MSA

Analisis Evolusi Molekuler

Analisis evolusi berbasis MSA memungkinkan kita untuk
memetakan hubungan kekerabatan antar spesies atau antar gen
dalam satu genom (paralog).

Konservasi Evolusioner dan Arsitektur Genetik

Melalui MSA, peneliti dapat mengamati tingkat konservasi
pada posisi residu tertentu. Residu yang terkonservasi secara
absolut di seluruh taksonomi sering kali merupakan residu aktif
yang bertanggung jawab atas aktivitas katalitik enzim atau
stabilitas struktural. Sebaliknya, variasi pada daerah tertentu
sering kali menunjukkan adaptasi evolusioner terhadap
lingkungan yang berbeda.

Dalam studi genomik perbandingan, analisis evolusi juga
mencakup pengamatan terhadap pengelompokan gen dalam
operon. Evolusi sering kali mengatur gen-gen dengan fungsi
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metabolisme yang berkaitan untuk berada dalam satu unit
transkripsi yang sama (operon) guna meningkatkan efisiensi
regulasi seluler. Perbedaan orientasi gen antar spesies (seperti
arah transkripsi yang berlawanan atau searah) mencerminkan
peristiwa rekombinasi genetik dan penataan ulang genom yang
terjadi selama jutaan tahun.

Duplikasi Gen dan Divergensi Fungsi

Salah satu mekanisme evolusi yang paling signifikan adalah
duplikasi gen. Setelah peristiwa duplikasi, satu salinan gen dapat
mempertahankan fungsi aslinya, sementara salinan lainnya
(paralog) bebas untuk mengalami mutasi dan mengembangkan
fungsi baru atau spesifisitas substrat yang berbeda. Analisis MSA
pada famili protein yang terdiversifikasi membantu ilmuwan
memahami bagaimana satu enzim moyang berkembang menjadi
berbagai varian dengan karakteristik kinetika yang berbeda,
seperti perbedaan nilai konstanta Michaelis-Menten dan efisiensi
katalitik.

Studi Kasus: Implementasi MSA pada Bakteri Asam Laktat
(BAL) dalam Produksi, Purifikasi, dan Karakterisasi Enzim
Purine Nucleosidase dari Levilactobacillus brevis LABC170

Purine nucleosidase (PNase) merupakan enzim yang
berperan penting dalam metabolisme purin melalui reaksi
hidrolisis nukleosida purin menjadi basa purin dan ribosa. Dalam
konteks pengendalian hiperurisemia berbasis mikroba, bakteri
asam laktat (BAL) menjadi kandidat yang menjanjikan karena
aspek keamanan dan potensi aplikasinya pada pangan
fungsional. Salah satu strain BAL yang menunjukkan aktivitas
PNase tinggi adalah Levilactobacillus brevis LABC170.
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Analisis genom L. brevis mengungkap keberadaan lebih dari
satu gen putatif PNase. Keberadaan beberapa gen dengan
anotasi serupa menimbulkan pertanyaan mengenai kontribusi
masing-masing gen terhadap aktivitas enzimatik aktual. Oleh
karena itu, pendekatan Multiple Alignment Sequences (MAS)
digunakan sebagai langkah awal untuk mengevaluasi konservasi
sekuens, variasi residu asam amino, serta potensi perbedaan
fungsi antar gen PNase sebelum dilakukan validasi eksperimental
(Gambar 6.2).

Multiple alignment sekuens asam amino PNase dari
berbagai strain L. brevis dan Lactobacillus fermentum
menunjukkan tingkat konservasi yang tinggi, mencerminkan
peran katalitik yang esensial dan relatif terjaga secara
evolusioner. Namun demikian, perbedaan jumlah gen PNase
antar spesies menjadi temuan penting, di mana L. brevis memiliki
empat gen PNase, sementara L. fermentum hanya memiliki tiga.

Perbedaan ini mengindikasikan kemungkinan diversifikasi
fungsi atau efisiensi enzim di antara gen-gen tersebut. Analisis
MAS memungkinkan identifikasi variasi residu spesifik yang
berpotensi mempengaruhi afinitas substrat atau stabilitas
struktur enzim, sehingga memberikan dasar rasional untuk

mengekspresikan dan menguji setiap gen secara terpisah.
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Gambar 6.2. Analisis Filogenetik dan Kemiripan Sekuens Gen PNase Putatif pada Galur L. brevis. (A)
Pohon filogenetik menggambarkan hubungan evolusioner di antara gen PNase putatif yang diidentifikasi pada
berbagai galur L. brevis. (B) Analisis kemiripan sekuens menunjukkan persentase identitas di antara gen-gen PNase
tersebut, dengan menyoroti daerah terkonservasi dan variabel yang dapat memengaruhi fungsi enzimatik.
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Selain kesamaan sekuens, analisis susunan gen (gene
arrangement) menunjukkan bahwa keempat gen PNase pada
genom L. brevis memiliki orientasi dan jarak yang berbeda
terhadap gen tetangganya (Gambar 6.3). Hal ini mengindikasikan
bahwa sebagian besar gen PNase kemungkinan ditranskripsi
secara independen, sehingga ekspresi dan aktivitasnya tidak
selalu berkaitan langsung dengan konteks operon.

- O -

Microcin C7 resistance MccF related Gene 1 Crp-like transcriptional regulator
in

— T —— —

hypothetical protein Geone 2 Xanthine/uracilivitamin C permease

¢ — ) — -

Predicted membrane protein Gene 3 hypothetical protein

< 4—— )

hypothetical protein Gene 4 hypothetical protein

Gambar 6.3. Susunan gen purine nucleosidase pada genom L.
brevis

Uji aktivitas degradasi guanosin dan inosine menggunakan
HPLC menunjukkan perbedaan yang sangat kontras antar gen
PNase. Dari keempat gen yang diekspresikan, hanya Gene 3 yang
secara konsisten menunjukkan degradasi 100% terhadap kedua
substrat pada seluruh bentuk preparasi, yaitu whole-cell,
supernatan, enzim murni, dan enzim terkonsentrasi.

Gen lain menunjukkan aktivitas yang relatif rendah dan
mendekati kontrol, meskipun memiliki tingkat kesamaan sekuens
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yang tinggi berdasarkan analisis MAS. Temuan ini menegaskan
bahwa konservasi sekuens tidak selalu berbanding lurus dengan
aktivitas katalitik aktual, sehingga pendekatan MAS perlu selalu
diintegrasikan dengan validasi eksperimental.

Studi kasus ini menegaskan bahwa implementasi Multiple
Alignment Sequences (MAS) berperan penting sebagai tahap
awal seleksi gen dalam penelitian enzim berbasis bakteri asam
laktat. MAS memberikan gambaran konservasi dan variasi
sekuens, namun tidak dapat berdiri sendiri tanpa konfirmasi
melalui pendekatan bioteknologi molekuler dan uji aktivitas
enzim. Integrasi bioinformatika dan eksperimen menjadi kunci
dalam mengidentifikasi gen fungsional dengan potensi aplikasi
nyata.

Kesimpulan

Multiple Sequence Alignment adalah instrumen fundamental
dalam bioinformatika yang menjembatani data mentah sekuens
dengan pemahaman biologis yang mendalam. Dengan
mengintegrasikan algoritme penyejajaran yang tepat dan analisis
evolusi yang komprehensif, peneliti dapat mengungkap rahasia
adaptasi organisme, mekanisme kerja enzim pada tingkat
molekuler, dan potensi pemanfaatan materi genetik untuk solusi
kesehatan global.
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BAB 7
Filogenetika Komputasional

Rolina Anna Erica Sihombing

Filogenetika menjelaskan hubungan dan sejarah evolusi
antar gen atau makromolekul biologis lain dalam suatu diagram
menyerupai pohon. Pohon ini dapat mendeskripsikan hasil
modifikasi akibat seleksi alam dan mutasi genetik tersebut, baik
dalam bentuk penyatuan (konvergensi) dan/atau pemisahan
(divergensi) suatu gen yang kemudian berevolusi menjadi 2 gen
atau lebih. Data yang digunakan dalam konstruksi pohon
filogenetik antara lain sekuens nukleotida dan sekuens protein.

Dalam konstruksi pohon filogenetika, terdapat beberapa
asumsi sebagai berikut; (1) data molekuler yang digunakan dalam
konstruksi pohon filogenetik bersifat homolog, yaitu berasal dari
nenek moyang yang sama dan kemudian mengalami divergensi
seiring berjalannya waktu; (2) divergensi dalam filogenetika
bersifat bifurkasi, yaitu induk terbagi menjadi dua cabang anak
pada titik tertentu; (3) sekuens yang dibandingkan berevolusi
secara independen; (4) data sekuens yang dipilih mewakili unit
molekuler yang akan dianalisis hubungan evolusinya (spesies,
gen, protein); (5) sekuens molekuler berevolusi pada laju yang
konstan sehingga jumlah mutasi yang terakumulasi berbanding
lurus dengan waktu evolusi. Dengan asumsi ini, maka panjang
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cabang dari suatu pohon dapat digunakan untuk memperkirakan
waktu terjadinya divergensi antar takson.

Terminologi dalam Filogenetika

Dalam penyusunan dan analisis pohon filogenetika, terdapat
beberapa kosakata khusus untuk karakterisasi pohon filogenetik.
Kosakata tersebut dapat dikelompokkan menjadi kosakata untuk
menjelaskan grafis pohon filogenetika, topologi pohon
filogenetika, dan jenis pohon filogenetika.

Gradfis pohon filogenetika

Pohon filogenetika umumnya divisualisasikan seperti pada
Gambar 1. Sesuai dengan namanya, pohon filogenetika memiliki
daun (leaves) yang merupakan istilah lain untuk satuan takson
(OTU, Operational Taxonomic Units) yaitu gen/protein/spesies
yang ingin dipelajari hubungan kekerabatannya. Kemudian
terdapat simpul (node) yang menjadi titik pertemuan dari dua
cabang yang berdekatan. Dalam pohon filogenetika, simpul
merepresentasikan nenek moyang terdekat dari dua takson (Most
Recent Common Ancestor, MRCA). Selanjutnya terdapat klad
(clade), yang merupakan kelompok dari beberapa takson
dengan satu nenek moyang yang sama. Taksa, kumpulan dari
beberapa takson, yang tergabung dalam satu klad seringkali
disebut sebagai saudara (sister taxa) satu sama lain. Lalu,
terdapat cabang (branch) yang menjelaskan relasi antar klad
atau antar OTU dengan bagian lain pada pohon filogenetik.
Berikutnya, terdapat akar (root) yang merupakan nenek moyang
yang sama dari semua takson pada pohon filogenetik. Terdapat
pula pohon filogenetika tanpa akar (unrooted) yang tidak
mengidentifikasi jalur evolusi, sehingga terdapat kemungkinan
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salah satu simpul (node) atau takson dapat berkerabat lebih
dekat dengan nenek moyang bersama (akar, root) dibandingkan
dengan simpul atau takson lainnya (Gambar 7.1).

A | Leaves idannd

e Cximmpul;

B

Kool {akar]

Arureh [eabargg)

C

D

Clindes folanly
Gambar 7.1. Diagram dan istilah dalam pohon filogenetika

Format komputasi pohon filogenetika

Informasi topologi pohon filogenetika dapat dimasukkan ke
komputer dalam format teks, disebut sebagai format Newick
(Gambar 7.2). Dalam format Newick, pohon direpresentasikan
oleh takson yang ditulis dalam tanda kurung (). Setiap simpul
internal ditulis sebagai pasangan tanda kurung () yang meliputi
semua anggota kelompok monofiletik (satu klad) yang
dipisahkan dengan koma (). Untuk pohon berskala, panjang
cabang dalam satuan tertentu dan ditempatkan tepat setelah
nama takson yang dipisahkan oleh titik dua.
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((A11,B:1.5),((D:2,E:2),C1))

Gambar 7.2. Contoh pohon filogenetika dan penulisan format
Newick dari pohon tersebut

Prosedur Konstruksi Pohon Filogenetika

Secara garis besar, prosedur dalam konstruksi pohon
filogenetika dapat dibagi menjadi 5 tahapan, yaitu: (1) pemilihan
data; (2) penyejajaran data-data sekuens; (3) pemilihan model
evolusi dan pembuatan matriks substitusi; (4) menentukan
metode konstruksi pohon filogenetika; serta (5) evaluasi,
penilaian, dan visualisasi pohon filogenetika. Pada sub bab
berikutnya akan dibahas lebih detail mengenai tahapan (4) dan

(5).

Metode Jarak dalam Konstruksi Pohon Filogenetika:
Konversi Hasil Penyejajaran Sekuens menjadi Data Jarak
Metode jarak dalam konstruksi pohon filogenetika
menghitung seberapa berbeda dua sekuens ketika disejajarkan.
Metode jarak mengasumsikan semua sekuens yang
dibandingkan berasal dari nenek moyang yang sama (homolog)
dan panjang cabang pada pohon bersifat aditif, yaitu jarak
evolusi antara dua organisme sama dengan jumlah seluruh
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cabang yang menghubungkan kedua organisme tersebut dalam
pohon filogenetika. Hasil perhitungan model evolusi dapat
digunakan untuk membuat matriks jarak antar sekuens takson.
Pohon filogenetika kemudian dibangun dari nilai jarak antar dua
takson pada matriks. Algoritme konstruksi pohon filogenetika
dengan metode jarak dapat dibagi menjadi berbasis klaster dan
berbasis optimalitas. Algoritme berbasis klaster mengkonstruksi
pohon berdasarkan matriks jarak dimulai dari pasangan yang
paling identik, memiliki paling sedikit perbedaan pada sekuens.
Algoritme berbasis klaster antara lain unweighted pair group
method using arithmetic average (UPGMA) dan Neighbor Joining.
Algoritme berbasis klaster umum dipakai dalam analisis
filogenetika. Algoritme berbasis optimalitas membandingkan
berbagai topologi pohon dan memilih pohon yang paling sesuai
berdasarkan estimasi jarak pada pohon dan jarak evolusi
sesungguhnya. Algoritme berbasis optimalitas antara lain Fitch-
Margoliash dan algoritme evolusi minimum.

Unweighted Pair Group Method Using Arithmetic Average
(UPGMA)

Sesuai dengan namanya, metode UPGMA membuat klaster
dalam pohon filogenetika dengan menghitung jarak antar
kelompok menggunakan rata-rata aritmatika dari semua nilai
jarak antar kelompok, yang kemudian menggabungkan
kelompok-kelompok tersebut menjadi suatu kelompok baru
berdasarkan pasangan dengan jarak terdekat hingga semua
takson tergabung dalam satu kelompok. UPGMA secara implisit
mengasumsikan adanya laju substitusi residu yang konstan.
Analisis UPGMA dimulai dengan pengelompokkan kedua takson
dengan jarak genetik terdekat, contohnya OTU A dan OTU B.
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Kedua takson tersebut dikelompokkan dan membentuk OTU AB.
Selanjutnya, matriks jarak yang baru dihitung antara OTU AB
dengan OTU lainnya, misalnya OTU X. Nilai rata-rata yang
diperoleh dari matriks jarak baru ini menjadi nilai jarak evolusi
antara OTU AB dengan OTUX. Jarak antara OTU AB dengan OTU
X (atau OTU lain) dapat dihitung dengan persamaan sebagai
berikut:
das) x = V2 (dax + dsx)

Pada pengulangan selanjutnya, kedua takson dengan jarak
terkecil kembali dikelompokkan, dan proses ini terus berulang
hingga menyisakan 2 OTU.

Berikut merupakan rumus yang digunakan untuk
menghitung rata-rata jarak dalam pembuatan klaster.

dici+c2=[n1/ (n1 + n2)ldcio + [n2/ (N1 + n2)]dcap
dengan:
C1,C2 : klaster dengan takson n1 dan n2
c1c2 : hasil penggabungan C1 dan C2 menjadi OTU baru
(OTU C1C2)
dcip, deop : jarak antara OTU C1 dengan OTU D, jarak antara
OTU C2 dengan OTU D

Penghitungan juga dapat dilakukan dengan formula

alternatif sebagai berikut.

dcicop = V2 (deip + deap)

Neighbor Joining

UPGMA menggunakan asumsi bahwa semua takson
memiliki laju evolusi konstan. Mengingat bahwa asumsi ini
seringkali tidak terpenuhi pada kondisi sesungguhnya, maka
metode Neighbor-Joining (NJ) dapat digunakan untuk konstruksi
pohon filogenetika yang lebih akurat. NJ merupakan metode
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berbasis klaster yang melakukan koreksi untuk laju evolusi yang
tidak sama antar sekuens melalui tahapan konversi. Konversi ini
memerlukan  perhitungan  nilai-r dan  nilai-r  yang
ditransformasikan (r') dengan persamaan sebagai berikut.
d'ag = dag - 2 x (ra + rs)
dengan:
d'ag :jarak antara A dan B yang telah dikonversi
das  :jarak evolusi antara A dan B yang sesungguhnya
ra rs :jumlah jarak dari A (atau B) ke semua takson yang lain
Nilai r secara umum dapat diekspresikan sebagai r, dan
dapat dihitung dengan persamaan sebagai berikut.
ri = > d
dengan i dan j merupakan 2 takson yang berbeda. Nilai r ini
kemudian digunakan untuk membuat matriks jarak. Nilai r yang
ditransformasi (r') digunakan untuk menentukan jarak dari suatu
takson ke simpul (node) terdekat.
ri=ri/n-2
dengan n merupakan jumlah taksa. Jika takson A dan takson
B membentuk simpul baru yang disebut sebagai U, maka jarak
antara A dan U dapat dihitung dengan persamaan berikut.
dau = das +[(r'a + r's)]/2

Hal lain yang membedakan NJ dengan UPGMA adalah
dalam prosedur konstruksi pohon filogenetika. UPGMA memulai
konstruksi pohon dengan pasangan takson yang memiliki jarak
paling dekat, sedangkan NJ memulai konstruksi pohon dengan
struktur pohon filogenetika yang menyerupai bintang. Struktur
ini dapat terbentuk karena NJ mengasumsikan semua takson
langsung terhubung ke satu titik pusat tanpa hubungan
kekerabatan yang jelas. Kemudian, struktur pohon dipisahkan
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secara bertahap dengan memilih pasangan takson yang paling
dekat berdasarkan jarak yang sudah dikoreksi. Pasangan takson
tersebut akan digabung terlebih dulu membentuk satu simpul
(node). Simpul ini akan dianggap sebagai satu OTU baruy,
sehingga jumlah takson dalam matriks jarak akan berkurang satu.
Selanjutnya, takson lain yang paling dekat dapat bergabung
dengan simpul yang sudah terbentuk. Langkah ini terus
mengalami pengulangan hingga semua takson terhubung dalam
pohon filogenetika.

Mengingat bahwa metode NJ tidak mengasumsikan semua
takson memiliki laju evolusi yang konstan, maka pohon
filogenetika yang dihasilkan dengan metode ini tidak dapat
menunjukkan arah waktu evolusi, tetapi terbatas pada hubungan
kekerabatan relatif antara satu takson dengan yang lainnya.
Namun, akar pohon dari metode ini tetap dapat ditentukan
dengan menambahkan outgroup, yaitu sekuens pembanding
yang tidak termasuk dengan sekuens kelompok utama.
Pemilihan sekuens outgroup dilakukan berdasarkan pengetahuan
biologis atau evolusi yang sudah ada. Umumnya, outgroup dipilih
berdasarkan perbedaan dari karakteristik takson yang ingin
dikomparasi. Misalnya, jika ingin membandingkan takson dari
beberapa kelompok mamalia, maka outgroup yang digunakan
dapat berasal dari reptil.

Limitasi dari algoritme NJ dalam konstruksi pohon
filogenetika adalah hanya menghasilkan satu pohon dan tidak
memberikan kemungkinan topologi pohon lainnya dari taksa
yang dianalisis. Pada tahap awal konstruksi pohon dengan
algoritme ini, dapat ditemukan lebih dari satu pasang OTU
dengan jarak yang paling dekat. Untuk mengatasi limitasi
tersebut, dapat digunakan metode Generalized Neighbor-Joining
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(GNJ) yang menghasilkan banyak kemungkinan topologi pohon
berdasarkan pengelompokkan awal takson yang paling dekat
dan besaran jarak yang sama.

Metode Karakter dalam Konstruksi Pohon Filogenetika:
Algoritme Penilaian Pohon Filogenetika

Metode berbasis karakter melakukan konstruksi pohon
filogenetika mengacu pada karakter masing-masing sekuens,
yaitu dengan menghitung kejadian mutasi yang terjadi pada
sekuens dan mempertahankan informasi mutasi tersebut ketika
karakter sekuens dikonversi menjadi jarak. Metode berbasis
karakter yang umum digunakan antara lain Maximum Parsimony,

Maximum Likelihood, dan Bayesian Inference.

Maximum Parsimony

Maximum  Parsimony (MP) memilih pohon dengan
perubahan evolusi paling sedikit atau total panjang cabang
paling pendek, berdasarkan prinsip Occam’s razor, penjelasan
yang lebih sederhana biasanya paling mendekati kebenaran.
Dalam konteks pohon filogenetika, pohon dengan jumlah
substitusi paling sedikit memiliki kemungkinan terbaik untuk
menjelaskan perbedaan antar taksa dalam pohon. Dengan
demikian, pohon dengan perubahan paling sedikit adalah
topologi yang paling baik untuk menggambarkan kondisi evolusi
yang sesungguhnya.

Konstruksi pohon filogenetika dimulai dengan mencari
semua topologi pohon yang mungkin terbentuk dan rekonstruksi
sekuens nenek moyang yang memerlukan perubahan paling
sedikit untuk berevolusi menjadi sekuens tersebut. Untuk
menghemat proses komputasi, maka, untuk menentukan
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topologi pohon, dipilih beberapa situs yang memiliki informasi
filogenetika paling tinggi. Situs terpilih tersebut adalah situs
informatif, yaitu situs yang memiliki sedikitnya 2 jenis karakter
yang berbeda. Kemudian, situs selain situs informatif, disebut
sebagai situs non-informatif atau situs konstan, dibuang dalam
konstruksi pohon parsimony. Selanjutnya, jumlah substitusi
terkecil dari setiap situs informatif dihitung. Total jumlah
substitusi dari semua situs informatif dijumlahkan untuk setiap
topologi pohon. Topologi pohon dengan jumlah substitusi
terkecil dipilih sebagai topologi pohon terbaik.

Poin utama dalam menghitung jumlah substitusi minimum
untuk situs tertentu adalah menentukan keadaan karakter nenek
moyang pada simpul internal. Prinsip parsimony akan memilih
keadaan karakter nenek moyang yang menghasilkan jumlah
substitusi minimum. Prediksi sekuens nenek moyang dibuat
dengan meninjau sekuens setiap takson (leaves), ke simpul
internal (nodes), dan ke bagian akar (root) untuk menentukan
semua kemungkinan keadaan karakter leluhur. Selanjutnya,
kembali dari akar ke simpul internal dan ke daun untuk
menentukan jumlah substitusi minimum yang dapat terjadi pada
sekuens nenek moyang, sehingga berdivergensi menjadi taksa
dalam pohon filogenetika.

Maximum Likelihood

Maximum Likelihood (ML) menggunakan model peluang
untuk memilih pohon dengan topologi terbaik yang memiliki
peluang atau kemungkinan (likelihood) tertinggi untuk
memproduksi data yang teramati. Berbeda dengan Maximum
Likelihood yang membangun pohon filogenetika dari situs
informatif dan mengabaikan situs non-informatif, ML merupakan
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metode komprehensif yang mencari setiap topologi pohon yang
mungkin dan mempertimbangkan setiap posisi di penyejajaran.
Dengan menggunakan metode substitusi tertentu yang memiliki
nilai probabilitas substitusi residu, ML menghitung total
kemungkinan dari sekuens nenek moyang berevolusi ke simpul
internal, dan kemudian ke sekuens yang ada.

ML membangun pohon filogenetika dengan menghitung
probabilitas jalur evolusi tertentu untuk sekuens yang ada. Nilai
probabilitas tersebut ditentukan dari model substitusi. Untuk
situs tertentu, probabilitas jalur pohon adalah hasil perkalian dari
akar ke semua takson, termasuk cabang perantara dalam
topologi  pohon. Hasil perkalian tersebut umumnya
menghasilkan nilai yang sangat kecil. Untuk mempermudah
proses komputasi, maka hasil perkalian tersebut dinyatakan
dalam logaritma natural likelihood (InL), sehingga operasi
perkalian menjadi penjumlahan. Nilai probabilitas juga
menghitung semua skenario yang mungkin untuk sekuens nenek
moyang. Setelah dilakukan konversi logaritmik, nilai likelihood
untuk topologi adalah jumlah logaritma natural likelihood dari
setiap cabang pohon. Setelah menghitung semua kemungkinan
jalur pohon dengan kombinasi sekuens nenek moyang yang
mungkin, jalur pohon yang memiliki skor likelihood tertinggi
adalah topologi akhir di situs tersebut. Skor log likelihood untuk
setiap situs dihitung secara independen, karena semua karakter
diasumsikan telah berevolusi secara independen. Skor log
likelihood keseluruhan untuk jalur pohon tertentu pada semua
sekuens merupakan jumlah log likelihood dari semua situs
individual. Prosedur penghitungan jumlah log likelihood ini harus
diulangi untuk semua kemungkinan topologi pohon. Topologi
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pohon dengan skor likelihood tertinggi adalah pohon Maximum
Likelihood terpilih.

Bayesian inference

Metode Bayesian merupakan pengembangan dari metode
ML. Metode Bayesian menggunakan distribusi statistik untuk
menghitung ketidakpastian pada parameter yang digunakan.
Metode analisis ini menggunakan konsep yang dikenal sebagai
probabilitas posterior, yaitu probabilitas yang direvisi dari
ekspektasi sebelumnya, setelah mempelajari sesuatu yang baru
tentang data. Dalam istilah matematika, analisis Bayesian
menghitung probabilitas posterior dari dua peristiwa gabungan
dengan menggunakan nilai probabilitas prior dan probabilitas
kondisional dengan persamaan sebagai berikut.

Probabilitas posterior = (Probabilitas awal * Probabilitas
kondisional)/Probabilitas total

Dalam pemilihan topologi pohon berdasarkan analisis
Bayesian, probabilitas awal merupakan peluang untuk semua
topologi pohon yang mungkin sebelum dilakukan analisis.
Sebelum konstruksi pohon, peluang untuk semua topologi
pohon tersebut adalah sama. Probabilitas kondisional adalah
frekuensi substitusi dari karakter yang teramati dari hasil
penyejajaran sekuens. Kedua informasi tersebut digunakan
sebagai kondisi oleh algoritme Bayesian untuk menemukan
topologi pohon yang paling mungkin.

Proses konstruksi pohon dengan metode Bayesian dimulai
dengan pemilihan model evolusi berdasarkan sekuens yang
digunakan dan informasi awal parameter seperti topologi pohon
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dan panjang cabang. Menurut teori Bayes, mengkombinasikan
informasi parameter awal dengan likelihood dari data sekuens
akan menghasilkan informasi posterior dari parameter, yaitu
distribusi peluang posterior dari parameter. Selanjutnya,
pengambilan sampel berulang dengan prosedur Markov Chain
Monte Carlo (MCMC) dilakukan. MCMC secara berulang mencari
nilai likelihood yang lebih tinggi ketika mencari topologi pohon
terbaik. Dengan prosedur tersebut, topologi pohon dengan nilai
likelihood tertinggi akan lebih sering diambil oleh algoritme.
Ketika prosedur MCMC mencapai topologi-topologi pohon
dengan likelihood yang tinggi, kumpulan topologi pohon
tersebut akan terpilih dan disertakan dalam konstruksi pohon
konsensus.

Keunggulan metode Bayesian dalam konstruksi pohon
filogenetika adalah dapat menangani dataset berukuran besar
pada kecepatan komputasi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan metode ML. Selain itu, metode Bayesian dapat mengukur
tingkat kepercayaan suatu topologi pohon dengan probabilitas
posterior. Metode Bayesian dinilai dapat menghasilkan topologi
pohon yang lebih baik dibandingkan dengan metode ML. Hal ini
dikarenakan metode ML hanya mencari satu topologi pohon
terbaik, sedangkan metode Bayesian melakukan konstruksi
pohon konsensus dari kumpulan topologi pohon terbaik.

Evaluasi Hasil Konstruksi Pohon Filogenetika
Topologi-topologi pohon filogenetika yang dibangun dari
berbagai algoritme di atas adalah hipotesis terkait evolusi,
sehingga diperlukan beberapa pendekatan untuk menguji
hipotesis tersebut. Pendekatan statistik umum digunakan untuk
mengevaluasi pohon hasil analisis filogenetika, apakah topologi
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pohon tersebut dapat dipercaya, sesuai, dan/atau mendekati
kondisi evolusi yang sesungguhnya. Pertanyaan evaluasi tersebut
umumnya dijawab dengan strategi bootstrapping dan Bayesian
pada konstruksi pohon dengan metode Bayesian Inference
seperti yang telah dijelaskan pada sub bab sebelumnya.

Bootstrapping

Bootstrap merupakan metode statistik yang menguji
kesalahan pengambilan sampel pada konstruksi pohon
filogenetika. Metode ini bekerja dengan mengambil sampel
pohon secara berulang kali dari kumpulan data yang sedikit
diubah. Dengan demikian, kekokohan pohon hasil konstruksi
dapat dinilai. Untuk menentukan kekokohan atau reprodusibilitas
dari topologi pohon yang terbentuk, pohon dibangun berulang
kali dengan penyejajaran yang sedikit diubah dan hasil
penyejajaran dipaparkan dengan beberapa fluktuasi acak
(Gambar 7.3). Hubungan filogenetik yang kuat akan memiliki
karakter yang cukup untuk mempertahankan hubungan tersebut,
bahkan jika kumpulan data diubah sedemikian rupa. Jika hal ini
tidak terpenuhi, maka data noise dalam proses pengambilan
sampel ulang dapat menghasilkan pohon yang berbeda. Hal ini
mengindikasikan bahwa topologi asli mungkin berasal dari sinyal
filogenetik yang lemah. Dengan demikian, hasil analisis bootstrap
memberikan gambaran tentang kepercayaan topologi pohon
dengan pendekatan statistik.

Pengambilan sampel repetitif dalam bootstrap bergantung
pada pengubahan set data sekuens asli. Terdapat dua strategi
dalam mengubah dataset asli tersebut. Strategi pertama untuk
menghasilkan perubahan pada set data adalah melalui
penggantian situs secara acak, yang disebut sebagai strategi
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bootstrapping nonparametrik. Strategi kedua adalah
menghasilkan set data sekuens yang baru berdasarkan distribusi
sekuens tertentu dari data asal, yang disebut sebagai strategi
bootstrapping parametrik. Dengan model distribusi yang tepat,
maka replikasi situs untuk set data yang baru akan lebih wajar
dibandingkan replikasi situs secara acak. Kemampuan ini
menyebabkan strategi parametrik dinilai menghasilkan topologi
pohon yang lebih kokoh dibandingkan strategi nonparametrik.
Secara garis besar, kedua strategi ini dapat diaplikasikan dalam
evaluasi pohon filogenetik dengan metode jarak, parsimony, dan
maximum likelihood.

Perlu diingat bahwa bootstrapping tidak menilai akurasi
pohon, tetapi hanya mengindikasikan konsistensi dan stabilitas
masing-masing cabang dari pohon. Akibatnya, pohon dengan
nilai bootstrap yang tinggi tetap dapat dihasilkan jika terjadi galat
secara sistematis dalam prosedur konstruksi pohon. Selain itu,
jika dataset asli memiliki kandungan GC yang tinggi, biasanya
akan dihasilkan laju evolusi yang tidak biasa dan model evolusi
yang tidak wajar, sehingga menghasilkan estimasi bootstrap yang
bias. Untuk meningkatkan akurasi pohon yang dihasilkan, jumlah
bootstrap yang direkomendasikan untuk dilakukan pada pohon
filogenetik adalah antara 500-1000 kali. Dalam beberapa kasus,
operasi prosedur ini memerlukan waktu komputasi yang cukup
lama.
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Gambar 7.3. Contoh pohon filogenetika dengan nilai bootstrap.
Cabang AB muncul dalam proses pengambilan sampel berulang
sebanyak 95 kali, cabang DE muncul dalam proses pengambilan
sampel berulang sebanyak 97 kali, cabang AB-C muncul dalam
proses pengambilan sampel berulang sebanyak 90 kali
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BAB 8
Bioinformatika Struktur Protein

Lustyafa Inassani Alifia

Protein berperan penting dalam hampir semua proses
biologi. Protein dapat menjalankan tugas-tugas pertahanan,
transportasi, katalitik, dan struktural di dalam sel (Paiva et al,
2022). Protein sangat penting bagi kehidupan, sehingga dengan
memahami strukturnya akan dapat mempermudah pemahaman
mekanistik tentang fungsinya (Ronneberger et al., 2021).

Struktur Protein

Struktur protein memiliki ukuran yang bervariasi, dari
puluhan hingga ribuan residu. Protein juga dapat diklasifikasikan
berdasarkan ukuran fisiknya sebagai nanopartikel (1-100 nm).
Asam amino adalah komponen fundamental dalam penyusunan
protein, yang umumnya berjumlah 20 asam amino. Setiap satu
asam amino terdiri atas satu gugus amino, satu gugus karboksil,
satu atom hidrogen, dan satu rantai samping yang terikat pada
atom karbon (Pereira & Alva, 2021). Molekul protein
mengandung karbon, hidrogen, oksigen, dan nitrogen (Komari et
al., 2024), beserta unsur-unsur minor seperti Sulfur dan Fosfor
(Liu, 2024). Penyusunan protein dapat dibagi menjadi empat
struktur utama yang meliputi struktur primer, sekunder, tersier,
dan kuartener. Peranan protein dapat diketahui setelah
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memahami urutan asam amino yang menjalani proses pelipatan
menjadi 3D sebagai struktur tersier.

Struktur Primer

Urutan asam amino yang membentuk rantai polipeptida
menciptakan struktur dasar protein. Struktur dasar ini sering kali
disebut sebagai struktur satu dimensi atau 1D. Struktur dasar
memainkan peran penting dalam membentuk struktur 2D, 3D,
4D, beserta fungsi protein itu sendiri.

Struktur Sekunder

Daerah pada polipeptida yang distabilkan dengan jembatan
ikatan hidrogen dan membentuk bentuk yang jelas. lkatan
hidrogen muncul antara atom-atom sepanjang tulang punggung
polipeptida. Dalam sebagian besar protein globular, terdapat
struktur heliks-a (a-heliks) dan lembaran [ yang bergelombang
(B-sheet) yang ditemukan berdekatan, yang menunjukkan
struktur sekunder.

Struktur Tersier

Konformasi tiga dimensi dari protein yang telah terlipat dan
memiliki aktivitas biologis disebut sebagai struktur tersier.
Struktur tersier protein dihasilkan dari pelipatan rantai a-helix, B-
sheet, atau random coil dari polipeptida, yang membentuk
struktur globular dengan kompleksitas 3D yang lebih tinggi
dibandingkan protein itu sendiri. Interaksi intramolekuler, seperti
ikatan hidrogen, ikatan ion, gaya van der Waals, dan interaksi
hidrofobik, juga berperan dalam menentukan orientasi struktur
tiga dimensi protein.
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Struktur Kuartener

Struktur kuartener menunjukkan subunit yang berbeda dan
terorganisir bersama untuk membentuk struktur protein.
Sebagian molekul protein mampu berinteraksi secara fisik tanpa
adanya ikatan kovalen yang menciptakan oligomer yang stabil
seperti dimer, trimer, atau tertramer. Kemampuan untuk
menyusun diri dari sub-bagian ini menjadi karakteristik utama
dari struktur kuartener dalam protein oligomer (Gambar 8.).

LEVELS OF PROTEIN STRUCTURE

Primary Structure

Tertiary Structure Quaternary Structure
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Sumber: Wijaya et al., (2014)
Gambar 8.1. Struktur Protein

Particle Sciences
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Pemodelan Protein dalam Bioinformatika

Struktur tiga dimensi dari protein dapat diidentifikasi melalui
pendekatan bioinformatika (in silico) dengan bantuan komputer,
yang memprediksi bentuk 3D protein berdasarkan urutan asam
amino yang membentuknya. Ada tiga teknik dalam pemodelan
struktur protein tiga dimensi, yaitu metode
homologi/komparatif, metode pengenalan lipatan (fold
recognition), dan metode ab initio. Proses homologi lebih
sederhana dan lebih cepat dibandingkan dengan metode
pengenalan lipatan dan ab initio. Pemodelan homologi adalah
metode yang menggunakan template dari protein yang sudah
diketahui struktur 3D-nya melalui percobaan di laboratorium.
Selama terdapat kesamaan identitas antara dua protein (target
dan template) yang serupa dan bertumpuk pada area yang sama,
kedua protein tersebut pasti akan mengambil lipatan yang
serupa (Makigaki & Ishida, 2020).

Metode Homologi

Metode pemodelan protein secara homologi dilakukan
dengan menganalisis kedekatan dari susunan asam amino
protein yang diinginkan dengan protein dari spesies lain yang
terkait secara evolusi atau berasal dari nenek moyang yang
identik. Protein homolog dari spesies lain tersebut merupakan
protein yang telah memiliki struktur tiga dimensi yang diketahui
melalui penelitian terdahulu, serta memiliki kesamaan susunan
asam amino dengan protein target minimal 30%. Oleh karena itu,
metode homologi tidak dapat menghasilkan model yang akurat
jika sequence identity antara target dan template rendah
(sequence identity <30%). Protein homolog ini selanjutnya
dipakai sebagai acuan (template) untuk merancang model
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protein yang diinginkan. Beberapa web server yang dapat
dimanfaatkan untuk pemodelan homologi meliputi I-TASSER
(https://aideepmed.com/I-TASSER/), MODELLER
(https://salilab.org/modeller/), dan SWISS-MODEL
(https://swissmodel.expasy.org/).

Fold Recognition

Metode fold recognition membentuk strukur 3D protein
target berdasarkan pendeteksian fragmen yang sama yang
didapat dari protein dari basis data Protein Data Bank RSCB PDB,
yang memiliki kemiripan urutan asam amino dari protein target.
Fragmen-fragmen lipatan yang sudah teridentifikasi ini
kemudian dirangkai satu sama lain menjadi suatu struktur 3D
protein yang utuh. Web server yang digunakan pada pemodelan
metode fold recognition adalah Phyre2 automatic fold recognition
(https://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/html/page.cgi?id=index)

Ab initio

Ab initio adalah permodelan de novo dan free template
based. Ab initio didasarkan pada informasi susunan residu asam
amino penyusunnya. Memprediksi sruktur 3D protein target
dengan berdasarkan informasi sekuens asam amino, yang
biasanya dilakukan melalui analisis sifat fisikokimia dan energi
struktural, merupakan prediksi yang sulit dijalankan dengan
akurat dan masih didapatkan tingkat kesalahan yang tinggi. Hal
ini disebabkan karena masih sedikitnya pengetahuan yang
didapatkan mengenai mekanisme protein melipat ke dalam
bentuk struktur 3D yang spesifik. Pelipatan ini didasarkan pada
informasi urutan asam aminonya. Metode pemodelan yang
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menerapkan pendekatan Ab initio adalah ROSETTA
(https://rosettacommons.org/software/).

Teknik Pemodelan Protein
Pemilihan Sequens Protein Target

Sebagai contoh, protein yang dipilih adalah protein target
Plasmodium falciparum receptors falcipain-2 (FP-2). Sebuah
protein pada spesies Plasmodium falciparum penyebab penyakit
malaria, yang sekuennya telah ditentukan secara eksperimental,
namun belum ditentukan struktur tiga dimensinya. Sekuens asam
amino dari protein FP-2 dapat dicari pada basis data Uniprot
(https://www.uniprot.org/). Data sekuens asam amino yang
tersedia dan belum memiliki struktur 3D dapat disimpan
bersamaan lalu diunduh dalam format FASTA.

Tabel 8.1 menunjukkan 6 protein FP-2 pada spesies
Plasmodium falciparum dari basis data Uniprot. Sebagai contoh,
protein FP-2 dengan kode akses AOAO77GWW®6 dipilih karena
tidak ada informasi struktur 3D proteinnya. Sekuens protein FP-2
dengan kode akses AOA077GWW6 disimpan dalam format
FASTA (Gambar 2).

Tabel 8.1. Pencarian Protein Target FP-2 pada Database

Uniprot
Kode Nama . Panjang
No. ] Gen Spesies ;
akses protein asam amino
1 Q8I6U5  Falcipain  FP2B, Plasmodium 482 AA
-2b, FP2', falciparum
PF3D7 11 (isolate 3D7)
15300
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Kode Nama . Panjang
akses protein Gen Spesies asam amino
2 Q8l6U4  Falcipain  FP2A, FP- Plasmodium 484 AA
-2a, 2, FP2, falciparum
PF3D7 11 (isolate 3D7)
15700
3 Q8IIL0  Falcipain  FP3, FP-3, Plasmodium 492 AA
-3 PF3D7_11 falciparum
15400 (isolate 3D7)
4 QI9NA Falcipain  Belum Plasmodium 484 AA
W3 2 diketahui  falciparum
(malaria
Sparasite P.
Fablciparum)
5 QI9N6S  Falcipain  Belum Plasmodium 484 AA
8 2,EC:3.4. diketahui  falciparum
22.- (malaria
parasite  P.
falciparum)
6 AOAOQ77 Falcipain  FP2a Plasmodium 186 AA
GWW6  2a falciparum
(malaria
parasite  P.
falciparum)
& C % restuniprotorg/uniprotkb/A0A077GWW6 fasta

>tr|ABAG77GWIE | ABAGT7GNWE_PLAFA Falcipain 2a (Fragment) 0S=Plasmodium falciparum OX=5833 GN=FP2a PE=3 SV=1

YEEVIKKYRGEENFDHAAYDWRLHSGVTPVKDQKNCGSCWAF SSTGSVESQYAIRKNKLI
TLSEQELVDCSFKNYGCNGGLINNAFEDMIELGGICPDGDYPYVSDAPNLCNIDRCTEKY
GIKNYLSVPDNKLKEALRFLGPISISVAVSDDFAFYKEGIFDGECGDXLNHAVMLVGFGM

KEIVNP

Gambar 8.2. Sekuens Protein FP-2 dalam Format FASTA
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Data ini digunakan sebagai dasar pembuatan model struktur

3D protein menggunakan Phyre2, hingga validasi struktur

protein.

Analisis Protein Target menggunakan ProtParam

Analisis protein target dilakukan pada web server ProtParam

tool (https://web.expasy.org/protparam/). Sekuens protein target
dalam format FASTA disalin dan diisikan/disubmit pada kolom
“acid amino sequence” lalu klik “compute parameters”. Contoh

hasil analisis dapat dilihat pada Tabel 8.2.

Tabel 8.2. Sifat Fisika dan Kimia Protein FP-2 Kode
AOA077GWW6

Sifat fisika dan kimia

Hasil

Jumlah asam amino
Berat molekul

Titik isoelektrik (pl)
Waktu paruh

Indeks instabilitas

Aliphatic index

Grand Average of hydropathicity
(GRAVY)

Total
charged residues (Asp + Glu)
Total
charged residues (Arg + Lys)

number of negatively

number of positively

186

20749.59

4.74

2.8 jam (retikulosit mamalia); 10
menit (jamur, in vivo); 2 menit (E.
Coli, in vivo)

34.82

78.60

-0.295

28

28

Titik isoelektrik (pl) merupakan suatu ukuran pH pada saat

jumlah keseluruhan muatan pada kelompok bermuatan positif

dan negatif mencapai titik setimbang (yang menjadikan jumlah
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muatan asam amino menjadi netral). Saat level pH berada di atas
titik isoelektrik, protein memiliki muatan negatif, sementara saat
berada di bawabh titik isoelektrik, protein memiliki muatan positif.
Indeks instabilitas (Il) pada protein target yaitu sebesar 34,82.
Indeks instabilitas adalah suatu tolok ukur pada protein yang
memberikan prediksi mengenai kestabilan suatu protein. Protein
dianggap stabil jika indeks instabilitasnya kurang dari 40. Namun,
jika lebih besar dari itu, kemungkinan protein tersebut tidak
stabil. Oleh karena itu, FP-2 ini termasuk protein yang tidak stabil,
yang akan mempengaruhi bentuk 3D dari protein target.

GRAVY (grand average of hydropathicity) atau nilai rata-rata
hidropati adalah suatu parameter yang dipakai untuk
menentukan karakter hidrofobik sebuah protein: semakin positif
nilai indeks hidropati asam amino, maka asam amino tersebut
semakin bersifat hidrofobik. Kebalikannya, jika nilai indeks
hidropati asam amino semakin negatif, maka asam amino
tersebut semakin bersifat hidrofilik. Nilai grand average of
hydropathicity (GRAVY) untuk protein target adalah -0,295. Nilai
ini menandakan bahwa protein target memiliki sifat hidrofilik. Hal
ini memiliki pengaruh besar terhadap mekanisme pelipatan
sebuah asam amino dalam pembentukan struktur tersiernya.
Umumnya, protein yang memiliki banyak residu asam amino
dengan sifat hidrofilik mengalami kesulitan dalam membentuk
lipatan menjadi struktur tersier (3D) yang baik.

Identifikasi Template pada Swiss-Model

Identifikasi template dengan menggunakan Swiss-Model
atau dengan Phyre2. Permodelan diawali dengan memilih “Start
Modelling”, lalu sekuens protein FP-2 dengan format FASTA
dimasukkan. Setelah itu akan muncul beberapa alternatif

120



template. Template c2oulA dipilih sebagai template yang akan
dievaluasi lebih lanjut.

Evaluasi Model Protein Menggunakan Swiss-Model

Evaluasi model protein dapat menggunakan web server
Swiss-Model dan dilakukan validasi menggunakan Phyre2.
Template protein yang dipilih dilakukan “Run investigator” dan
"Confirm Phyre". Penjajaran sekuens protein target dan template
dapat dilakukan menggunakan SWISS-MODEL. Hal ini bertujuan
untuk mengetahui kemiripan antara sekuens asam amino target
dengan template. Tampilan evaluasi model protein Swiss-Model
dapat dilihat pada Gambar 8.3).

Analyses Residue: MET 1

[ro— Sequence profile [ Mutations £
Function

ProQ2 qualty assessment

Clashes

ARNDCQEGHILKMFPSTWYV ARNDCQEGHILKMFPSTWYV.

1 10, 2. 30, 4, 30 60, . 90, 90, 100

Predicted Secondary structure RV

88 Confidence — - _— - — - — - S

Model Secondary stricture

Query Sequence MIDYNMDYAPH EVISQQGERF VDKYVDRKIL KNKKSLLVIT SLSVLSVVGF VLEYFTPNSR KSDLFENSSV ENNNDDYL I N § LLKSPNGEK FIVSKIDEAL
Modelled Residues T L T T

SF

»

Gambar 8.3. Tampilan tools untuk evaluasi model pada Phyre2

Evaluasi model dilakukan dengan dua parameter, yaitu:
kualitas dan fungsi. Kualitas terdiri dari tujuh alat untuk menilai
model, yaitu: penilaian kualitas ProQ2 quality assessment,
Clashes, Rotamers, analisis Ramachandran, Alignment confidence,
dan Disorder. Fungsi mencakup tiga alat untuk mengevaluasi
model, yaitu: konservasi, pocket detection, dan sensitivitas mutasi.
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Setiap tools dari hasil analisis Phyre2 dapat dieksplor untuk
mengetahui evaluasi model protein.

Kualitas Model Protein FP-2

Kualitas model protein dapat ditentukan dengan memilih
ProQ2 quality assessment pada tampilan tools untuk evaluasi
model pada Phyre2. Jika nilainya mendekati atau sama dengan 1,
maka menunjukkan nilai yang kurang baik. Jika nilainya
mendekati atau sama dengan 0, maka menunjukkan nilai yang
baik. Tampilan kualitas model proteinnya dapat dilihat pada
Gambar 8.4).

IGood

IBad

Gambar 8.4. Kualitas Model Protein FP-2

Indikator warna dari hijau ke merah menunjukkan daerah
residu yang berarti skor ProQ2 yang baik. Semakin menuju warna
merah, maka semakin baik (Good). Sedangkan indikator warna
dari hijau ke ungu berarti skor ProQ2 yang kurang baik. Semakin
menuju warna ungu maka semakin kurang baik (Bad).
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Validasi Model Protein

Validasi model dilakukan dengan menggunakan program
PROCHECK pada web server SAVESV6.0
(https://saves.mbi.ucla.edu/). Model protein FP-2 dengan
template c2oulA diunduh dari web server Phyre2, lalu disimpan
dalam format (.pdb). Web server diakses dan file model dalam
format .pdb diunggah untuk proses validasi model. Hasil yang
akan ditunjukkan meliputi plot Ramachandran plot, Chi1-chi2
plots, Side-chain params, Residue properties, G-factor, dan Planar
groups.
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BAB 9
Analisis Genom dan Next

Generation Sequencing

Lolita

Saat ini, perkembangan studi farmakogenomik begitu
pesatnya dengan adanya dukungan teknologi Next Generation
Sequencing (NGS) yang mampu menganalisis hubungan
berbagai variasi genetik terhadap respon biologis maupun klinis.
Namun demikian, penentuan metode analisis NGS perlu
mempertimbangkan aspek ketersediaan sumber daya manusia,
teknologi komputasi, dan biaya. Hal ini perlu dilakukan agar lebih
efisien, rasional, dan sesuai dengan kebutuhan kontekstual,
terutama di negara berkembang dengan akses sumber daya
yang terbatas. Oleh sebab itu, pemahaman prinsip genomik
dalam menginterpretasikan data NGS sangat penting agar
diperoleh hasil yang bermakna. Setelah membaca bab ini hingga
tuntas, penulis berharap agar pembaca mampu memahami
konsep dasar, metode analisis genomik berbasis NGS, serta
penerapannya pada praktik terapi individual, sehingga hasil
penelitian dapat dipertanggung jawabkan secara valid.

Pendekatan NGS Dalam Studi Genom
Pendekatan NGS pada analisis genom mengidentifikasi
varian penyebab penyakit, penemuan target obat baru, serta
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fenomena jalur biologis yang kompleks dan variabel lain (Satam
et al, 2023). Perbedaan dalam pendekatan sekuensing akan
memengaruhi kualitas, kuantitas, dan pilihan aplikasi sekuensing
tersebut. Beberapa pendekatan NGS dalam studi genomik
dijelaskan pada paragraf berikut.

Whole Genome Sequencing (WGS)

WGS digunakan saat data mekanisme biologis yang
mendasari variabel sifat atau penyakit belum diketahui dengan
jelas. Pendekatan ini menyajikan semua data materi genetik, baik
di wilayah gen pengkode protein, maupun di pengaturan fungsi
gen yang semuanya memiliki probabilitas netral, setara, dan
berpotensi secara klinis. Hasil temuan WGS ini sangat melimpah
dan dapat digunakan untuk merancang hipotesis baru yang
bermakna secara biologis sebagai dasar analisis genomik
lanjutan (Brlek et al.,, 2024).

Whole Exome Sequencing (WES)

Perubahan fungsi dan penyakit sangat erat kaitannya
dengan kelainan struktur protein. Analisis sequens WES berfokus
pada pembacaan genom yang berfungsi secara langsung dalam
pembentukan protein (exome). Hal ini dilatarbelakangi oloeh
adanya perubahan biologis yang bermakna akibat perubahan
genom yang berefek pada struktur dan fungsi protein (Brancato
et al, 2025). Oleh sebab itu, hasil data WES juga bersifat parsial
dari keseluruhan struktur genom, karena tidak digunakan untuk
mendeteksi variasi mekanisme regulasi gen. Namun demikian,
WES tetap menyeimbangkan dua faktor utama, yaitu: cakupan
biologis dan efisiensi analisis (Glotov et al., 2023).
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Targeted Gene Panel

Pendekatan analisis genom ini menargetkan beberapa panel
gen spesifik yang sudah ditentukan sebelumnya secara selektif.
Analisis targeted gene panel ini mengkonfirmasi fungsi gen yang
terpilih saja, bukan menggali mekanisme baru di luar gen yang
tidak sesuai. Hasil dari sekuensing ini tidak bisa mengeksporasi
genom secara keseluruhan seperti pada WGS (Yu et al,, 2019).

Targeted Resequencing SNP atau Lokus Spesifik

Berbeda dengan targeted gene panel yang menganalisis
sekumpulan gen, targeted resequencing SNP ini difokuskan pada
satu atau beberapa genom tertentu (satu SNP, promoter, atau
segmen gen) yang telah ditentukan sebelumnya. Tentu saja,
pemilihan gen tersebut mempertimbangkan kedalaman dan
relevansi biologis atau klinis, sehingga proses analisis akan lebih
berfokus pada pengujian posisi dan pola variasi yang sudah
diketahui (J. Zhang et al,, 2020).

Posisi NGS dalam Farmakogenomik

lImu farmakogenomik bertujuan untuk menilai hubungan
antara variasi sekumpulan genetik terhadap respon biologis,
klinis, terapi (absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi),
maupun keamanan obat. Berbeda dengan studi asosiasi genetik
konvensional, NGS berperan dalam:

1. Mengidentifikasi varian langka (rare variants). Varian
langka memiliki frekuensi rendah pada populasi,
sehingga jarang dianalisis dengan pendekatan asosiasi
umum. Namun demikian, varian ini dapat mempengaruhi
secara signifikan terhadap efek biologis struktur dan
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fungsi gen. Efek biologisnya yang kuat dapat berdampak
pada perubahan fenotipe (Posey et al., 2019).

Analisis multigen dan jalur biologis (pathway-based
analysis). Analisis ini menekankan pada pendekatan
interaksi berbagai gen yang berada pada jalur biologis
yang sama. Perubahan fenotipe dipengaruhi bukan hanya
satu gen tunggal saja, namun juga interaksi sejumlah gen
yang saling mempengaruhi satu sama lain dalam jaringan
dan jalur fungsional. Pendekatan ini berfokus pada fungsi
kolektif dari jalur biologis, sehingga menghasilkan
hipotesis genom yang lebih komprehensif dan
kontekstual (Zhao et al., 2015).

Pendekatan pengobatan presisi (precision medicine)
berbasis populasi lokal. Dinamika genetik populasi
menandakan bahwa variasi genetik dan respon biologis
tidak bersifat universal. Pengobatan presisi berbasis
populasi lokal sangat erat kaitannya dengan pola variasi
genetik yang spesifik dan berbeda khas di setiap populasi
tersebut. Adaptasi dan penyesuaian respon biologis dan
klinis perlu mempertimbangkan beberapa faktor khusus
seperti frekuensi varian, struktur genetik, serta latar
belakang biologis lokal pada populasi setempat (Igl et al,
2009; Schwarz et al., 2019).

Metode targeted sequencing dan whole exome sequencing
(WES) menjadi pilihan yang paling relevan secara
kontekstual  untuk  diaplikasikan  pada  negara
berkembang dengan keterbatasan sumber daya pada
cakupan gen, biaya, dan interpretabilitas klinis (Schwarze
et al, 2018).
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Desain Studi Analisis Genomik

Desain studi farmakogenomik perlu ditentukan pada tahap

persiapan atau pra-analisis. Metode studi harus sesuai dengan

rumusan dan tujuan luaran biologis dan klinis yang diharapkan.

Beberapa pertimbangan hal dalam penyusunan desain studi

farmakogenomik antara lain:

1.

Fenotipe, merupakan variabel yang diukur sebagai hasil
interaksi genetik terhadap respon biologis. Fenotipe
diterapkan sebagai dasar studi genomik, sehingga harus
ditentukan secara jelas dan terukur (Mori et al., 2009).
Gen kandidat. Pemilihan gen kandidat dalam studi
farmakogenomik didasarkan pengaruh gen pada jalur
biologis yang paling signifikan. Secara teoretis, pemilihan
gen kandidat bukan semata pada ketersediaan data
genetik, namun pada gen dengan fungsi jalur biologis
yang kuat sebelumnya. Pendekatan gen kandidat akan
memungkinkan interpretasi yang lebih terarah dan
relevan. Pemilihan gen kandidat juga menjadi bagian
terpenting analisis genom agar lebih selektif, bukan
eksploratif (Dickson et al., 2010; Wang et al., 2015).
Kualitas dan sumber DNA, sangat mempengaruhi hasil
analisis genomik. DNA dapat diperoleh dari berbagai
sumber seperti darah perifer, air liur, ataupun biobank.
Masing-masing sumber DNA memiliki karakteristik
biologis tertentu yang mempengaruhi teknik ekstraksi
dan kualitas bahan awal studi genomik. DNA yang berasal
dari darah perifer memiliki kualitas dan konsistensi lebih
baik dibandingkan dari air liur atau koleksi biobank.
Namun demikian, akses DNA dari koleksi biobank lebih
mudah dan cakupannya lebih luas. DNA yang memiliki
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kualitas baik juga menjadi syarat utama pra-analitik agar
variasi genetik dapat terdeteksi dengan benar dan
mewakili karakteristik individu (Peng et al,, 2024; Zhu et
al, 2015).

4. Ukuran sampel dan strategi replikasi yang sesuai
merupakan dasar kekuatan analisis inferensi pada studi
farmakogenomik. Kedua faktor tersebut dipengaruhi oleh
tujuan analisis, distribusi fenotipe, dan pengaruh biologis
yang diharapkan. Strategi replikasi juga didesain secara
ilmiah untuk menentukan hubungan variasi genetik dan
fenotipe yang konsisten, dan tidak bersifat kebetulan atau
spesifik pada satu kelompok sampel saja. Replikasi yang
sesuai menunjukkan konsistensi temuan pada set data
atau populasi yang berbeda, sehingga meningkatkan
keandalan interpretasi dan kesimpulan genomik yang
valid (Igl et al,, 2009; Liu et al., 2008).

Umumnya, kesalahan yang sering dijumpai pada tahap pra-
analitis ini yaitu hanya mengandalkan panel gen tanpa justifikasi
biologis atau klinis yang kuat.

Analisis Genom Berbasis NGS
Tahapan analisis genomik berbasis NGS dapat dijelaskan
dibawah ini:

Quality Control (QC) Data Mentah

Tahap awal analisis genomik dilakukan dengan memeriksa
kualitas data mentah NGS dalam bentuk file FASTQ. Kualitas data
sekuensing yang dievaluasi secara cermat antara lain yaitu basa,
adaptor, dan duplikasi. Hal ini dilakukan agar valid dan layak
untuk dianalisis informasi genetik lebih lanjut. Sumber kesalahan
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sekuensing dapat berasal dari kualitas pembacaan yang rendah,
kontaminasi, atau bias teknis.

Tahap awal proses filter data FASTQ yaitu memeriksa kualitas
pembacaan basa di sepanjang read dengan menganalisis
distribusi skor Phred, kualitas basa di ujung read, dan variabilitas
kualitas basa dan panjang antar read. Hasil pemeriksaan ini akan
menentukan apakah data file membutuhkan proses trimming
atau tidak. Selanjutnya, adaptor sekuensing yang masih
menempel dan sekuens teknis non biologis diperiksa untuk
mencegah varians palsu dan kerusakan alignment. Kualitas basa
yang jelek, adaptor yang masih menempel, serta read di bawah
panjang minimum perlu dihilangkan agar menghasilkan FASTQ
yang bersih yang siap untuk dianalisis alignment (Guo et al,
2014).

Alignment ke Genom Referensi

Analisis alignment dilakukan dengan memetakan hasil
FASTQ sesuai urutan genom standar/referensi. Fragmen DNA
disejajarkan pada posisi dan spesies yang paling sesuai di genom
referensi, sehingga variasi genetik bisa diidentifikasi dengan
menemukan perbedaan sampel dan referensi. Pada tahap ini,
keakuratan proses alignment menjadi penentu dalam ketepatan
penafsiran variasi genetik pada data mentah sampel. Konsistensi
genom referensi sebagai standar baku sangat penting agar hasil
alignment dapat diintegrasikan dengan genom antarindividu,
data anotasi, dan studi lain yang lebih luas (Li et al., 2016).

Variant Calling

Tahap ini bertujuan untuk menginferensikan single
nucleotide polymorphisms (SNP) dan insertions—deletions (indel)
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pada antara sampel dan genom referensi menggunakan
algoritme yang valid. Varian SNP diinterpretasikan secara cermat
untuk menghasilkan perbedaan biologis yang benar dan
bermakna agar bisa dianalisis genomik tahap lanjutan. Oleh
sebab itu, algoritme yang dipilih harus mampu membedakan
variasi genetik yang nyata dari kesalahan pembacaan sekuens (Li
et al, 2016).

Algoritme GATK HaplotypeCaller ~merupakan contoh
algoritme yang paling banyak digunakan dan menjadi standar
pada beberapa studi genomik. Pendekatan berbasis local re-
assembly yang digunakan pada GATK HaplotypeCaller bertujuan
untuk meningkatkan akurasi deteksi varian, khususnya pada
lokasi genom yang rumit (McKenna et al., 2010).

Algoritme FreeBayes berbasis pemodelan variasi genetik
juga banyak digunakan dalam studi populasi dan analisis
multisaluran. Hal ini dikarenakan algoritme ini lebih fleksibel
dalam menangani berbagai desain data (Bassano et al, 2023).
SAMtools/BCFtools berbasis pendekatan pileup juga sering
digunakan sebagai pembanding atau alat validasi silang untuk
mendeteksi perbedaan basa sampel dan genom referensi
(Danecek et al., 2021).

Dalam konteks klinis dan riset translasi, VarScan sering
digunakan untuk mendeteksi varian dengan frekuensi alel
rendah, terutama pada data dengan kedalaman sekuensing yang
tinggi. Ketersediaan berbagai algoritme tervalidasi ini
menggambarkan bahwa penggunaan algoritme harus diperkuat
dengan bukti ilmiah: tidak ada satu metode algoritme tunggal
yang sempurna. Keandalan variant calling didukung oleh
penggunaan algoritme yang telah diuji secara luas dan diakui
oleh komunitas genomik internasional (Koboldt et al., 2009).
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Filtering dan Quality Assurance Varian.

Hasil dari tahap variant calling dilakukan penyaringan dan
kontrol kualitas agar memiliki keandalan yang adekuat dan bisa
diproses ke analisis genomik tahap berikutnya. Proses
penyaringan dan kontrol kualitas varian meliputi: kedalaman
pembacaan (depth), skor kualitas varian, serta konsistensi sinyal
sekuensing, yang digunakan untuk membedakan variasi genetik
yang nyata dari kesalahan teknis. Selain itu, dilakukan juga
analisis frekuensi varian dalam populasi. Hal ini bertujuan untuk
mengelompokkan varian menjadi varian umum dan varian jarang
(sesuai dengan tujuan analisis). Tahap filtering dan quality
assurance ini memastikan bahwa varian memiliki dasar teknis
yang kuat dan relevansi biologis yang lebih jelas, sehingga
interpretasi genomik dapat dilakukan secara lebih andal (Florian
et al., 2023; Patel & Jain, 2012).

Anotasi, Asosiasi, dan Interpretasi Biologis Klinis

Tahap analisis selanjutnya adalah anotasi dan interpretasi
biologis dengan menghubungkan varian genetik dengan konteks
biologisnya. Varian SNP dianalisis untuk menentukan korelasi
varian tersebut terhadap struktur dan regulasi gen, fungsi dan
perubahan aktivitas protein, serta keterlibatannya dalam proses
seluler tertentu. Selain menentukan lokasi dan sifat varian,
anotasi juga ditujukan untuk memahami implikasi kombinasi
varian terkait dengan perubahan fenotipe/luaran klinis seperti
efektivitas terapi, keamanan, parameter farmakokinetik, dan
farmakodinamik zat aktif (Nasr & Al-Mubaid, 2023; Pers et al,
2015)
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Varian SNP missense menyebabkan perubahan satu asam
amino pada protein, sehingga mengganggu fungsi protein
secara signifikan dari segi stabilitas, aktivitas, atau interaksi
protein (Zhang et al., 2012). Sementara itu, varian nonsense dapat
memicu sinyal berhenti prematur dalam proses translasi,
sehingga protein menjadi terpotong dan kehilangan fungsi
biologisnya (Vitale et al,, 2025). Varian splice-site memengaruhi
proses penyambungan RNA (splicing), yang menentukan
bagaimana ekson dan intron disusun dalam mRNA matang.
Gangguan pada splicing dapat menghasilkan protein dengan
struktur yang berubah, hilangnya domain penting, atau bahkan
kegagalan pembentukan protein yang fungsional (Blijlevens et
al., 2021; van den Hoogenhof et al,, 2016). Oleh karena itu, varian
missense, nonsense, dan splice-site merupakan varian dengan
potensi dampak fungsional yang berbeda yang penting dalam
menilai konsekuensi biologis dan klinis dari variasi genetik.

Hasil anotasi dan asosiasi tersebut diintegrasikan ke dalam
variabel klinis yang relevan, seperti usia, jenis kelamin, kondisi
komorbid, dan terapi pendamping. Oleh sebab itu, analisis studi
genomik dan klinis diharapkan dapat mendukung pengambilan
keputusan klinis yang rasional dan utuh berbasis bukti.

Penutup

Analisis genomik berbasis NGS yang tepat dapat
menghasilkan riset yang bermakna, relevan, dan berdaya saing
global. Oleh sebab itu, NGS membutuhkan analisis genomik
multidisiplin ~ yang ~ menuntut  pemahaman  biologis,
bioinformatika agar dapat diintegrasikan pada konteks klinis.
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BAB 10
Transkriptomik dan Analisis
Ekspresi Gen

Chindy Nur Rosmeita

Multiomik telah berevolusi dari tren penelitian laboratorium
menjadi pilar fundamental dalam transformasi sistem biologi dan
kedokteran modern dalam beberapa tahun terakhir. Pendekatan
ini mengintegrasikan data biologis yang beragam, termasuk
genomik, transkriptomik, proteomik, metabolomik, dan omics
lainnya untuk memberikan gambaran komprehensif dan akurat
dalam identifikasi biomarker, pemahaman penyakit, dan
penentuan terapi yang lebih tepat.

Dalam hierarki biologi molekuler, genomik berperan sebagai
fondasi yang memetakan potensi genetik dan variasi yang
mendasari risiko penyakit pada organisme. Sebagai sebuah cetak
biru DNA, genomik menyediakan informasi statis dan stabil,
sedangkan transkriptomik (regulasi ekspresi gen), proteomik
(protein yang disintesis oleh sel), dan metabolomik (aktivitas
metabolit yang dihasilkan dari reaksi biokimia seluler) lebih
dinamis. Konsep ini terus berubah sebagai respons terhadap
aktivitas biologis.

Tanskriptomik memegang peran krusial di antara berbagai
pendekatan omics. Perannya sebagai jembatan antara potensi
genetik dan fungsi biologis. Oleh karena itu, karakteristik data
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transkriptomik yang kompleks dan dinamis tidak hanya
menimbulkan tantangan analitis, tetapi juga menawarkan
peluang signifikan untuk pengembangan dan penerapan
bioinformatika modern.

Pendahuluan Transkriptomik
Definisi transkriptomik dan transkriptom

Transkriptomik merupakan studi mengenai RNA yang tidak
terpisahkan dari istilah dogma sentral yang dicetuskan oleh
Francis Crick pada 1958, serta menjadi salah satu bidang yang
berkembang pesat di era pasca-genomik. Transkriptomik
berkaitan erat dengan proses ekspresi gen dan protein yang
dihasilkannya. Pendekatan ini digunakan untuk memprediksi
perubahan pada tingkat protein dan aktivitas biologisnya. Secara
definisi, transkriptom adalah kumpulan lengkap semua transkrip
RNA, termasuk RNA pesan (mRNA), dan non-coding RNA (Dong
et al, 2013).

Transkriptom merupakan kumpulan berbagai jenis RNA
yang ada di dalam sel. Hasil analisis transkriptom digunakan
untuk memahami perkembangan dan patogenesis penyakit.
Secara umum, transkriptomik memiliki tiga tujuan utama, yaitu:
(1) untuk mendata semua jenis transkrip (MRNA dan non-coding
RNA); (2) untuk menentukan struktur transkripsi detail gen,
termasuk identifikasi situs inisiasi, ujung 5’ dan 3’, pola splicing,
dan modifikasi pasca-transkripsi; dan (3) untuk mengukur
perubahan dinamis tingkat ekspresi setiap transkrip selama
tahap perkembangan dan kondisi biologis yang berbeda (Wang,
2008).

mRNA dan non-coding RNA
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Dalam studi transkriptomik, RNA seluler diklasifikasikan
menjadi dua kelompok berdasarkan perannya dalam sintesis
protein. mRNA dan non-coding RNA. Tahap pertama dalam
proses ekspresi gen ialah mRNA yang membawa informasi
genetik untuk proses pembentukan protein (translasi),
sedangkan non-coding RNA tidak diterjemahkan tetapi berperan
dalam regulasi ekspresi gen.

Non-coding RNA terlibat dalam regulasi transkripsi dan
translasi, pengaturan epigenetik, modifikasi pasca transkripsi,
interaksi protein, dan perekrutan kofaktor. Non-coding RNA
diklasifikasikan berdasarkan panjang nukelotida: small non-
coding RNA (sncRNA) (termasuk microRNA (miRNA) dengan
panjang kurang dari 200 nukleotida) dan long non-coding RNA
(IncRNA) (dengan panjang lebih dari 200 nukleotida). Bruxel et al
(2021) menyatakan bahwa satu molekul miRNA dapat mengatur
lebih dari seribu transkrip dan mengontrol lebih dari 50% protein,
sehingga berpengaruh penting dalam regulasi gen.

Ribosomal RNA (rRNA) dan transfer RNA (tRNA) merupakan
bagian dari kelompok non-coding RNA yang memainkan peran
esensial dalam translasi protein. rRNA adalah jenis RNA yang
paling melimpah di dalam sel. RNA ini membentuk ribosom
bersama protein ribosom untuk mengikat mMmRNA dan
mengkatalisis perakitan rantai polipeptida dari asam amino.
Sementara itu, tRNA berfungsi membawa asam amino dan
mengandung antikodon untuk menerjemahkan kode genetik
pada translasi mMRNA (Bruxel et al, 2021; Li & Liu, 2019)

Hubungan transkripsi dengan ekspresi gen

Ekspresi gen adalah proses biologis yang melibatkan
penggunaan informasi genetik di dalam DNA untuk
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menghasilkan produk protein fungsional. Proses ini terjadi
melalui dua tahap utama, yaitu transkripsi dan translasi.
Transkripsi merupakan tahap krusial dalam ekspresi gen yang
mengatur aktivasi dan inaktivasi gen, sehingga menentukan
kondisi fungsional suatu sel. Misalnya, perubahan ekspresi gen
CFTR yang menyebabkan protein CFTR tidak berfungsi dengan
baik dapat mengakibatkan penyakit cytic fibrosis. Hal ini
menunjukkan bagaimana jalur dari DNA ke protein dapat
mempengaruhi fenomena penyakit dalam kehidupan (Guo, 2014;
Young, 2011).

Tingkat ekspresi gen berkorelasi dengan laju transkripsi
karena jumlah mRNA yang dihasilkan mencerminkan aktivitas
gen yang diekspresikan. Gen dengan laju transkripsi tinggi akan
menghasilkan mRNA dalam jumlah besar dan memiliki potensi
yang lebih besar untuk produksi protein. Oleh karena itu,
kelimpahan mRNA berfungsi sebagai indikator ekspresi gen
(Albert et al, 2002; Wang et al, 2008).

Regulasi transkripsi dan pasca transkripsi

Ekspresi gen dikendalikan melalui dua mekanisme regulasi,
yaitu regulasi transkripsi dan regulasi pasca-transkripsi. Regulasi
transkripsi mengatur aktivasi atau represi gen melalui interaksi
dengan faktor transkripsi, elemen regulator DNA (promoter,
enchancer, operator, dan silencer), dan kondisi kromatin
(modifikasi histon dan metilasi DNA). Modifikasi histon seperti
asetilasi dan metilasi memfasilitasi atau menghambat pengikatan
faktor transkripsi, yang pada akhirnya memodulasi ekspresi gen
(Lee & Young, 2019). Mekanisme ini menentukan apakah suatu
gen akan ditranskripsi dan jumlah RNA yang dihasilkan, sehingga
mempengaruhi tingkat ekspresi gen awal dan fungsi seluler.
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Regulasi pasca-transkripsi terjadi setelah sintesis mRNA dan
menyempurnakan ekspresi gen melalui splicing alternatif,
stabilitas dan degradasi mRNA, serta interaksi dengan non-
coding RNA (miRNA dan IncRNA) (Bartel, 2018; Chen & Shyu,
2017). Dengan demikian, ekspresi gen merupakan hasil integrasi
antara regulasi transkripsi yang menentukan produksi RNA dan
regulasi pasca transkripsi yang mengontrol pemrosesan dan
pemanfaatan RNA.

Teknologi Profiling Transkriptomik

Teknologi transkriptomik bertujuan untuk mengidentifikasi
dan mengukur seluruh RNA yang diekspresikan. Secara umum,
teknologi transkriptomik berkembang pesat dari metode
berbasis hibridisasi (Microarray) hingga metode berbasis
sekuensing beresolusi tinggi (RNA-seq).

Microarray

Microarray merupakan teknologi transkripktomik generasi
awal yang memungkinkan analisis simultan ribuan ekspresi gen
menggunakan hibridisasi antara mRNA (atau cDNA) dan probe
DNA spesifik yang terikat pada chip. Intensitas fluoeresensi yang
dihasilkan mencerminkan tingkat ekspresi gen. Microarray secara
luas diterapkan untuk ekspresi gen berskala besar (Schena et al,
1995)

RNA Sequencing (RNA-seq)

RNA sequencing (RNA-seq) berbeda dengan microarray
(lihat tabel 10.1). Hal ini dikarenakan RNA-seq menggunakan
teknologi Next Generation Sequencing (NGS) untuk mendeteksi,
mengidentifikasi, dan menghitung jumlah molekul RNA. NGS
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dapat mengurutkan jutaan hingga miliaran fragmen asam
nukleat secara paralel dalam satu kali proses sekuensing. Dalam
RNA-seq, molekul RNA diisolasi dan dikonversi menjadi fragmen
c¢DNA untuk meningkatkan stabilitas selama sekuensing (Lowe et
al, 2017). Aplikasi utama RNA-seq adalah analisis perbedaan
ekspresi gen antara jaringan sehat dan kanker dengan
mengembangkan biomarker spesifik untuk diagnosis dan terapi
yang lebih presisi.

Berdasarkan panjang fragmen, teknologi NGS dikategorikan
menjadi long-read sequencing dan short-read sequencing. Long-
read sequencing digunakan pada platform Oxford Nanopore atau
PacBio, yang memungkinkan pengurutan fragmen DNA hingga
1-50 kb. Hal ini memudahkan dalam mendeteksi genome-wide
repeat pada genom dan variasi struktural yang kompleks. Short-
read sequencing dapat mengurutkan fragmen DNA berkisar
antara 50-400 bp. Salah satu platform terkenal yang
menyediakan teknologi ini adalah lllumina dan mempunyai
akurasi yang lebih tinggi (Verma et al, 2025).

Single-cell RNA-seq (scRNA-seq) ialah pengembangan
teknologi RNA-seq berbasis NGS yang dirancang untuk
menganalis transkriptom pada tingkat sel tunggal. Dalam proses
ini, setiap molekul RNA diberi penanda unik berupa cell-barcode
sebelum proses sekuensing, sehingga dapat membedakan asal
molekul dari setiap sel. scRNA-seq menyediakan profil ekspresi
gen beresolusi tinggi pada tingkat sel tunggal, tetapi tidak
menyediakan informasi mengenai posisi sel dalam jaringan.
Teknologi transkriptomik spasial mengatasi keterbatasan
tersebut dengan mempertahankan informasi lokasinya.
Transkriptomik spasial adalah pendekatan yang menganalisis
ekspresi gen dengan mempertahankan informasi lokasi sel di
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dalam jaringan. Pendekatan ini digunakan untuk mempelajari

heterogenitas jaringan, interaksi antar sel, dan mikro-lingkungan

jaringan. Oleh karena itu, data scRNA-seq sering digunakan

sebagai referensi untuk mengidentifikasi dan memetakan tipe sel

pada data transkriptomik spasial.

Small RNA-seq adalah teknik sekuensing berkapasitas tinggi

untuk menganalisis RNA kecil dengan panjang 18-30 nukleotida.

Molekul RNA kecil ini mencakup beberapa regulator penting

ekspresi gen, seperti microRNA (miRNA), small interfering RNA
(siRNA), piwi-interacting RNA (piRNA), dan non-coding RNA kecil
lainnya yang terlibat dalam berbagai proses seluler.

Tabel 10.1. Perbandingan Metode Transkriptomik

Metode

Mircoarray

RNA-seq

Kapasitas
Jumlah input RNA

Intensitas persiapan
sampel
Pengetahuan
sebelumnya

Akurasi kuantifikasi

Resolusi sekuens

Lebih Tinggi
Tinggi ~1 pg dari total
RNA

Rendah

Transkrip referensi
diperlukan untuk probe
>90% (dibatasi oleh
akurasi deteksi
fluoresence)

Array  khusus  dapat
mendeteksi varian

splicing (terbatas oleh

desain probe  dan

hibridisasi silang)
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Tinggi
Rendah ~1 ng dari
total RNA

Tinggi

Tidak diperlukan

~90%

Dapat mendeteksi
SNP  dan varian
splicing (terbatas
oleh akurasi

sekuensing ~90%)



Sensitivitas 103  (terbatas oleh 10° (terbatas oleh

deteksi fluoresence) coverage dari
sekuens)
Dynamic range 103-10* (terbatas oleh >10° (terbatas oleh
deteksi fluoresence) coverage dari
sekuens)
Reproduksibilitas >99% >99%

teknis

Pengumpulan Data Transkriptomik

Data transkrip RNA diperoleh melalui dua prinsip utama,
yaitu penyusunan sekuens transkrip individu seperti Expressed
Sequence Tag (EST) atau RNA-Seq, serta hibridisasi transkrip ke
dalam probe nukleotida seperti microarray.

Isolasi RNA

Setiap metode transkriptomik memerlukan isolasi RNA
sebagai langkah awal untuk mendapatkan data transkriptomik
yang dibutuhkan. RNA yang diisolasi mengandung 98% RNA
ribosom (rRNA), sehingga diperlukan probe dengan sekuens
spesifik atau metode afinitas poly-A untuk mendapatkan jumlah
mRNA yang lebih tinggi (Zhao et al, 2014).

EST, SAGE, dan CAGE

Expressed Sequence Tag (EST) adalah sekuens nukleotida
pendek berukuran 200-800 bp yang dihasilkan dari transkrip RNA
tunggal dan diubah menjadi cDNA oleh enzim transkriptase.
cDNA akan memberikan informasi tentang EST untuk
mengidentidikasi transkrip gen, penemuan gen, dan penentuan
sekuens. EST digunakan untuk mengidentifikasi gen yang
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ditranskripsikan tanpa memerlukan pengetahuan sebelumnya
mengenai kandungan gen atau genom yang telah diurutkan.
Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) merupakan
pengembangan dari metode EST dengan bantuan tag
berkapasitas tinggi untuk kuantifikasi. Pada metode SAGE, cDNA
yang dihasilkan dari mRNA dipotong menggunakan enzim
restriksi spesifik, sehingga menghasilkan fragmen berukuran 10-
11 bp. Selanjutnya, tag ini digabungkan dan diurutkan menjadi
long strand (>400-600 bp), serta disejajarkan dengan gen
referensi untuk mengidentifikasi gen yang sesuai. Cap Analysis of
Gene Expression (CAGE) adalah jenis dari SAGE yang
mengurutkan tag mulai dari ujung 5 pada transkrip mRNA dan
digunakan untuk analisis promotor atau kloning cDNA. SAGE dan
CAGE menghasilkan lebih banyak informasi tentang gen
dibandingkan dengan EST (Lowe et al, 2017; Magar et al, 2022).

Microarrays

Microarray terdiri dari oligomer nukleotida pendek yang
disebut probe. Jumlah transkrip yang tinggi ditentukan oleh
proses hibridisasi transkrip yang diberi label fluoresence dengan
probe. Metode  microarray memerlukan  pengetahuan
sebelumnya mengenai organisme yang diteliti untuk membuat
probe, sehingga tidak efektif digunakan untuk gen yang memiliki
ekspresi sangat tinggi atau rendah. Selain itu, hibridisasi sillang
antar sekuens dapat mungkin terjadi dan menyebabkan
penurunan deteksi yang tepat. Hasil dari microarray perlu
divalidasi menggunakan qRT-PCR, northen blot, atau
immunohistokimia menggunakan referensi gen yang sesuai
(Lowe et al, 2017; Romanov et al, 2014).
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RNA-Seq

RNA-Seq mengacu pada kuantifikasi  transkriptom
menggunakan NGS dan metode komputasi. Metode ini
digunakan untuk membaca banyak fragmen pendek RNA, yang
kemudian dianalisis secara komputasional untuk menyusun
kembali transkrip RNA asli dan dicocokan dengan genom
referensi atau dirakit tanpa genom acuan (perakitan de novo).

RNA-Seq memiliki rentang pengukuran yang sangat luas
(sekitar 5 orde magnitude), sehingga lebih unggul dibandingkan
microarray. Metode ini memerlukan jumlah RNA yang sangat
kecil (nanogram) dan memungkinkan hasil analisis yang lebih
detail, termasuk sel tunggal dengan amplifikasi cDNA. RNA-Seq
dapat mengidentifikasi gen dalam genom dan menentukan
aktivasi gen pada waktu tertentu. Jumlah pembacaan RNA
memberikan pengukuran dengan tingkat akurasi tinggi (Lowe et
al, 2017).

Analisis Data Transkriptomik

Alur pengolahan data transkriptomik mencakup quality
control (QC), Sequence Alignment, kuantifikasi ekspresi,
penyimpanan data, dan anotasi data. Tahap QC bertujuan untuk
menilai kualitas raw data hasil sekuensing. Contohnya misalnya
menggunakan FastQC untuk menilai kualitas sekuens,
kandungan GC, tingkat duplikasi, distribusi panjang, kandungan
K-mer, dan kontaminasi adaptor. Proses trimming berguna dalam
tahapan ini untuk menghilangkan bacaan berkualitas rendah dan
sekuens adaptor yang terkontaminasi (terjadi ketika panjang
sekuens DNA lebih panjang dari insersi DNA).

Selanjutnya, Sequence Alignment menggunakan STAR atau
HISAT2 untuk memetakan sekuens pendek (short reads) ke
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genom referensi menghasilkan file berformat BAM atau SAM.
Tingkat ekspesi gen diukur menggunakan TPMCalculator atau
HTSeq untuk menghasilkan matriks hitung ekspresi gen. Data
ekspresi gen disajikan dalam format Fragments Per Kilobase of
transcript per Million mapped reads (FPKM) dan Transcripts Per
Million (TPM). Sementara itu, data transkriptomik sel tunggal
tersedia dalam format FASTQ, BAM, dan CSV, yang menyediakan
profil ekspresi gen pada tingkat sel individu, heterogenitas
seluler, serta proses biologis kompleks.

Penyimpanan atau pengarsipan data dilakukan dengan
menempatkan data yang telah diproses ke dalam basis data
publik, seperti Sequence Read Archive (SRA) di NCBI untuk
keperluan analisis lanjutan. Anotasi data dilakukan dengan
memanfaatkan basis data fungsi gen, seperti Ensembl dan
RefSeq. Hal ini dilakukan untuk memberikan infromasi mengenai
fungsi gen, menganalisis pola ekspresi, serta mengidentifikasi
gen yang diekspresikan secara berbeda (DEGs).
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BAB 11
Metagenomik dan Mikrobioma

Eko Kusumawati

Definisi Metagenomik dan Mikrobioma

Metagenomik dan mikrobioma merupakan dua konsep
kunci dalam bioinformatika modern yang menggeser fokus riset:
dari mikroba yang bisa dikultur, menjadi mikroba yang benar-
benar ada di suatu ekosistem. Mikrobioma kini didefinisikan
sebagai keseluruhan habitat (lingkungan) beserta komunitas
mikroba, termasuk mobile genetic elements (virus), DNA
ekstraseluler, serta interaksi antar-komponen dalam ekosistem
tersebut. Definisi ini juga menegaskan pembedaan istilah
mikrobiota (organismenya) versus mikrobioma (Berg et al., 2020).
Sementara itu, metagenomik merujuk pada kajian berbasis
sekuensing dan analisis komputasional terhadap metagenom,
yakni kumpulan genom dan gen dari anggota mikrobiota dalam
suatu sampel, sehingga peneliti dapat memetakan komposisi dan
potensi fungsional komunitas mikroba tanpa harus mengisolasi
satu per satu (Berg et al, 2020; N. Kim et al, 2024).
Perkembangan genome-resolved metagenomics memperkuat
arah ini dengan merekonstruksi genom mikroba dari data
komunitas untuk memahami variasi dan kapasitas fungsional
pada tingkat yang mendekati genom isolat, namun tetap dalam
konteks ekologi komunitas (N. Kim et al., 2024).
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Perbedaan Metagenomik, Mikrobiologi Klasik, dan Genomik
Isolat

Perbedaan utama metagenomik, mikrobiologi klasik, dan
genomik isolat dapat dilihat pada objek analisis, cara
memperoleh data, dan keluaran ilmiah. Mikrobiologi klasik
bertumpu pada kultur untuk mengamati fenotipe, fisiologi, dan
uji kausalitas. Bagaimanapun, mikrobiologi klasik secara historis
dibatasi oleh culture bias banyak mikroba tidak tumbuh pada
kondisi laboratorium standar, sehingga keragaman komunitas
sering tereduksi. Genomik isolat (sekuensing satu strain murni)
memberi resolusi tinggi pada genom organisme tertentu, sangat
kuat untuk penetapan gen/varian dan eksperimen validasi, tetapi
bergantung pada keberhasilan isolasi. Sebaliknya, metagenomik
membaca DNA komunitas secara langsung, sehingga mampu
menangkap mikroba yang sulit/tidak dapat dikultur,
menggambarkan struktur komunitas dan repertoar gen kolektif.
Bagaimanapun, interpretasinya memiliki tantangan
komputasional seperti kompleksitas campuran spesies,
rekonstruksi genom dari komunitas, serta kebutuhan kehati-
hatian dalam inferensi kuantitatif berbasis kelimpahan relatif (N.
Kim et al, 2024; Plomp et al, 2025). Literatur terbaru juga
menekankan bahwa pendekatan kultur modern (culturomics)
bukan lawan metagenomik, melainkan pelengkap untuk
menghubungkan hasil profiling komunitas dengan isolat nyata
untuk uji fungsi dan kausalitas (Plomp et al, 2025).

Peran Mikrobioma dalam Sistem Biologis

Dalam sistem biologis, mikrobioma dipahami sebagai
komponen fungsional yang memengaruhi homeostasis,
metabolisme, dan regulasi imun, sehingga perubahan komposisi
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atau fungsi komunitas (disbiosis) dapat berasosiasi dengan
berbagai kondisi kesehatan maupun penyakit. Review terbaru
menunjukkan bahwa mikrobiota di berbagai lokasi tubuh (usus,
oral, respiratori, dan kulit) hidup bersimbiosis dengan inang,
berkontribusi pada pemeliharaan fungsiimun dan keseimbangan
fisiologis, sementara disbiosis berpotensi terkait penyakit
kardiovaskular, kanker, gangguan respirasi, dan kondisi inflamasi
lainnya (Hou et al., 2022). Selain itu, kajian lain menegaskan peran
mikrobioma sebagai pengatur fisiologi inang dan sebagai
sumber informasi penting untuk stratifikasi penyakit dan
pengembangan intervensi berbasis komunitas (Shehata et al,
2022). Perspektif yang lebih baru bahkan menekankan bahwa
mikrobiota dapat membentuk fenotipe inang melalui jalur
metabolik dan imun, serta dapat ditransmisikan secara
sosial/lingkungan, sehingga mikrobioma tidak hanya dipandang
sebagai komponen internal, tetapi juga bagian dari ekologi
kesehatan (Sarkar et al,, 2024).

Jenis dan Pendekatan Studi Metagenomik

Jenis dan pendekatan studi metagenomik secara umum
dapat dibedakan menjadi metagenomik berbasis amplicon dan
shotgun metagenomik, yang masing-masing memiliki tujuan dan
resolusi analisis yang berbeda. Sekuensing amplicon
menargetkan gen penanda konservatif, seperti 16S rRNA untuk
bakteri dan arkea, ITS untuk fungi, serta 18S rRNA untuk
mikroorganisme eukariotik, sehingga efektif untuk memetakan
komposisi dan struktur taksonomi komunitas mikroba dengan
biaya relatif rendah dan alur analisis yang lebih sederhana.
Pendekatan ini banyak digunakan dalam studi survei ekologi,
perbandingan antar-lingkungan, serta pemantauan perubahan
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komunitas mikroba akibat perlakuan atau gradien lingkungan.
Namun, keterbatasan utamanya adalah resolusi taksonomi yang
sering kali hanya sampai tingkat genus, serta minimnya informasi
langsung terkait fungsi metabolik (Knight et al., 2018).

Berbeda dari amplicon, shotgun metagenomik melibatkan
sekuensing seluruh DNA tanpa penargetan gen tertentu. Hal ini
memungkinkan analisis taksonomi resolusi tinggi (hingga
spesies/strain) sekaligus kapasitas fungsional komunitas mikroba
melalui identifikasi gen dan jalur metabolik. Pendekatan ini
mendukung rekonstruksi genom mikroba (metagenome-
assembled genomes/MAGs), analisis gen resistensi antimikroba,
serta  eksplorasi potensi  biokimia komunitas secara
komprehensif. Selain itu, studi metagenomik modern semakin
berkembang ke arah pendekatan terintegrasi dengan meta-
omics lain, seperti metatranskriptomik, metaproteomik, dan
metabolomik, untuk menjembatani informasi dari tingkat potensi
genetik menuju aktivitas biologis aktual. Review mutakhir
menekankan bahwa pemilihan pendekatan amplicon, shotgun,
atau integrasi multi-omics harus disesuaikan dengan pertanyaan
riset, kompleksitas ekosistem, serta sumber daya analitik yang
tersedia (Nam et al.,, 2023).

Pengambilan Sampel dan Preparasi Data Metagenomik
Pengambilan sampel dalam metagenomik harus dipandang
sebagai bagian dari desain eksperimen. Hal ini dikarenakan
variasi pada tahap awal ini dapat mendominasi sinyal biologis
yang ingin ditangkap. Praktik terbaik terbaru menekankan
penetapan unit sampling yang jelas (seperti
individu/lokasi/waktu), replikasi biologis yang memadai,
pengacakan urutan pemrosesan, serta pencatatan metadata
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(seperti suhu, pH, kondisi inang, paparan lingkungan). Hal ini
dilakukan agar hasilnya dapat dibandingkan lintas studi dan
dapat  direproduksi.  Standardisasi  prosedur  koleksi,
penyimpanan, transportasi (seperti kontrol suhu, penggunaan
buffer preservasi) merupakan hal yang penting untuk mencegah
perubahan komposisi komunitas sebelum DNA diekstraksi
(Bharti & Grimm, 2021; Gemmell et al., 2024).

Untuk strategi sampling lingkungan dan biologis,
pendekatan harus disesuaikan dengan heterogenitas ekosistem.
Pada sampel lingkungan (tanah, sedimen, air, limbah), variasi
spasial sering tinggi. Oleh karena itu, sampling perlu
mempertimbangkan grid/stratified sampling, kedalaman, dan
pengulangan lintas titik, sedangkan pada sampel biologis
(seperti feses/usus, oral, dan kulit) fluktuasi temporal dan faktor
inang (diet, obat, usia, dan kondisi klinis) menjadi sumber variasi
utama. Hal ini dikarenakan desain longitudinal atau pengambilan
berulang sering lebih informatif dibanding satu kali titik waktu.
Dalam konteks aplikasi rutin (seperti profiling resistom/AMR
pada air limbah), tinjauan sistematis menekankan pentingnya
konsistensi volume/massa sampel, homogenisasi, dan kontrol
prosedur agar variasi teknis tidak menutupi tren
ekologi/epidemiologi yang dipantau (Bharti & Grimm, 2021,
Davis et al., 2023).

Tahap isolasi DNA total mikroba bertujuan untuk
memperoleh DNA yang mewakili seluruh anggota komunitas.
Bagaimanapun, pemilihan metode lisis
(mekanik/kimia/enzimatik) dan kit ekstraksi dapat menghasilkan
bias, karena mikroba memiliki karakter dinding sel yang berbeda
(contoh: Gram-positif vs Gram-negatif). Bukti mutakhir pada
profil mikrobioma feses menunjukkan bahwa metode ekstraksi

157



DNA dapat mengubah komposisi taksonomi yang terdeteksi dan
bahkan memengaruhi kekuatan asosiasi dengan fenotipe (seperti
antropometri/lifestyle), sehingga harmonisasi protokol ekstraksi
menjadi syarat penting untuk studi komparatif. Studi optimasi
ekstraksi pada matriks limbah/piggery wastewater juga
menekankan perlunya evaluasi yield, kemurnian, dan potensi
selective recovery antar-metode sebelum dipakai pada analisis
metagenomik rutin (Fernandez-Pato et al., 2024; Muralidhar et al.,
2025).

Setelah DNA diperoleh dan disekuensing, preparasi data
metagenomik dilakukan untuk memastikan data yang dianalisis
benar-benar merefleksikan sinyal biologis, bukan artefak teknis.
Tahap ini umumnya mencakup quality control (penilaian kualitas
read/base), trimming adaptor dan basa berkualitas rendah,
penghapusan duplikasi/eror tertentu, serta host-genome removal
pada sampel berbasis inang agar pembacaan mikroba tidak
tenggelam oleh DNA inang (Bharti & Grimm, 2021; Mak et al,
2025).

Teknologi Sekuensing dalam Studi Metagenomik

Teknologi sekuensing dalam studi metagenomik saat ini
didominasi oleh platform short-read lllumina dan platform long-
read generasi ketiga seperti Oxford Nanopore Technologies
(ONT) serta PacBio HiFi. lllumina menghasilkan read pendek
(umumnya ratusan bp) dengan throughput sangat tinggi dan
akurasi baik. Karena itulah Illumina dinilai efektif untuk profiling
komunitas dan kuantifikasi kelimpahan pada studi berskala
besar. Bagaimanapun, read pendek sering kesulitan merakit
(assembly) wilayah genom kompleks seperti repeat, operon rRNA,
atau elemen genetik bergerak, sehingga rekonstruksi genom
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lengkap dari komunitas beragam menjadi menantang (Bharti &
Grimm, 2021). Sebaliknya, ONT dan PacBio menyediakan read
panjang (kilobase hingga puluhan kilobase) yang membantu
melewati repeat dan meningkatkan contiguity assembly,
sehingga memperkuat pendekatan genome-resolved
metagenomics (seperti penyusunan MAG/cMAG). PacBio HiFi
lebih unggul karena menggabungkan read panjang dengan
akurasi sangat tinggi, yang terbukti dapat menghasilkan
assembly metagenom berkualitas tinggi dan meningkatkan fraksi
contig yang mendekati/menjadi sirkular pada komunitas tertentu
(Benoit et al,, 2024; C. Y. Kim et al., 2022). Dalam praktiknya, studi
perbandingan juga menunjukkan bahwa penggabungan data
short-read dan long-read (hybrid) sering memperluas deteksi
variasi genetik dan meningkatkan resolusi genomik dibanding
hanya salah satu tipe data (Chen et al,, 2022).

Perbandingan read pendek vs read panjang pada
metagenomik dapat diringkas sebagai trade-off antara
kedalaman/biaya/akurasi kuantifikasi (unggul pada short-read)
versus kemampuan resolusi struktural & perakitan genom
(unggul pada long-read). Tantangan teknis utama data
metagenomik, baik pendek mapupun panjang, meliputi
kompleksitas komunitas (banyak spesies/strain bercampur),
ketidakmerataan cakupan, kontaminasi DNA inang, serta bias
preparasi yang memengaruhi interpretasi kelimpahan dan fungsi.
Pada long-read, tantangan tambahan yang sering dibahas adalah
kebutuhan algoritme khusus untuk binning dan assembly, serta
kendala kualitas/karakter eror (terutama pada ONT). Selain itu,
faktor keterbatasan biaya untuk skala besar juga menjadi
pertimbangan. Review long-read metagenomics menekankan
bahwa isu-isu ini harus diatasi dengan pipeline komputasional
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yang tepat dan strategi desain sekuensing yang sesuai tujuan
(seperti resolusi genom vs survei populasi) (Bharti & Grimm,
2021; C. Kim et al., 2024).

Analisis Keragaman Mikroba

Analisis keragaman mikroba merupakan pendekatan
fundamental dalam metagenomik untuk memahami struktur,
stabilitas, dan dinamika komunitas mikroba pada suatu
ekosistem. Keragaman komunitas mencerminkan respons
mikroba terhadap faktor lingkungan, kondisi inang, maupun
tekanan antropogenik, sehingga sering digunakan sebagai
indikator awal kesehatan atau gangguan ekosistem.

Dalam praktik bioinformatika modern, analisis keragaman
menjadi tahapan eksploratif yang wajib sebelum analisis lanjutan
seperti diferensial kelimpahan atau pemetaan fungsi (Knight et
al, 2018). Analisis keragaman berperan sebagai jembatan
konseptual antara data sekuensing mentah dan interpretasi
biologis berbasis ekologi mikroba.

Keragaman Alfa dan Beta

Keragaman alfa (alpha diversity) merepresentasikan variasi
mikroba di dalam satu sampel, dengan menekankan dua
komponen wutama, vyaitu kekayaan taksa (richness) dan
pemerataan kelimpahan (evenness). Dalam studi metagenomik,
keragaman alfa umumnya dihitung menggunakan indeks
Shannon, Simpson, dan Chao1, yang masing-masing menangkap
dimensi ekologi yang berbeda. Indeks Shannon sensitif terhadap
perubahan keseluruhan komunitas, karena mempertimbangkan
jumlah taksa dan distribusi kelimpahan. Indeks Simpson lebih
menekankan dominansi taksa tertentu, sedangkan Chao1
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digunakan untuk mengestimasi kekayaan taksa dengan
mempertimbangkan keberadaan mikroba langka. Literatur
metodologis menegaskan bahwa interpretasi keragaman alfa
harus dilakukan secara hati-hati. Hal ini karena komponennya
dipengaruhi oleh kedalaman sekuensing, desain sampling, dan
metode normalisasi data (Willis, 2019). Pedoman analisis
mikrobioma mutakhir juga menempatkan keragaman alfa
sebagai indikator awal kesehatan dan stabilitas komunitas.
Contohnya seperti pada mikrobioma usus atau ekosistem
lingkungan.  Bagaimanapun, pedoman  tersebut juga
menekankan bahwa indeks ini tidak dapat berdiri sendiri tanpa
konteks biologis dan statistik yang memadai (Knight et al., 2018).

Keragaman beta (beta diversity) digunakan untuk menilai
perbedaan struktur komunitas mikroba antar-sampel atau antar-
kelompok, sehingga menjadi komponen kunci dalam studi
komparatif, seperti perbandingan kontrol versus perlakuan
maupun variasi antar-lingkungan (Kers & Saccenti, 2022; Knight
et al, 2018). Secara operasional, keragaman beta dihitung dari
matriks jarak/dissimilarity berbasis kelimpahan atau kehadiran
taksa. Contohnya adalah Bray-Curtis (berbasis kelimpahan) dan
Jaccard (berbasis kehadiran/ketiadaan), serta metrik filogenetik
seperti  UniFrac yang memasukkan informasi hubungan
evolusioner antar-taksa (Lozupone & Knight, 2005). Hasil
perhitungan jarak ini umumnya divisualisasikan melalui metode
ordinasi multivariat seperti Principal Coordinates Analysis (PCoA)
atau Non-metric Multidimensional Scaling (NMDS) untuk
mengidentifikasi pola pengelompokan sampel dan gradien
ekologis (Kers & Saccenti, 2022).
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Indeks keragaman (Shannon, Simpson, Chao1)

Indeks keragaman Shannon (H’) dan Simpson (D) adalah
metrik kerangana alfa yang menangkap tidak hanya jumlah taksa
(richness), tetapi juga pemerataan (evenness) kelimpahan relatif.
Indeks Shannon menimbang kontribusi setiap takson melalui
proporsi kelimpahannya (p;), sehingga relatif sensitif terhadap
perubahan komunitas secara menyeluruh, termasuk taksa
berkelimpahan menengah. Indeks Simpson lebih menekankan
dominansi taksa tertentu (probabilitas dua individu acak berasal
dari takson yang sama), sehingga lebih peka terhadap perubahan
pada taksa yang sangat melimpah. Dalam konteks data
mikrobioma yang bersifat komposisional dan dipengaruhi
kedalaman sekuensing, interpretasi Shannon-Simpson harus
mempertimbangkan strategi pemrosesan data (misalnya
rarefaction/normalisasi) agar perbandingan antar-sampel tidak
bias (Willis, 2019).

Berbeda dari Shannon dan Simpson, Chaol merupakan
pengukur kekayaan taksa (richness) yang secara khusus
memperhitungkan keberadaan taksa langka melalui jumlah
singletons dan doubletons. Secara konsep, Chao1 menambahkan
koreksi pada jumlah taksa teramati untuk memperkirakan taksa
yang belum tertangkap akibat keterbatasan
sampling/sekuensing (Chao, 1984). Karena berbasis taksa langka,
Chao1 berguna pada ekosistem yang sangat kompleks (misalnya
tanah atau sedimen) atau set data dengan banyak taksa
berkelimpahan rendah, yang juga sensitif terhadap noise
(misalnya kesalahan sekuensing yang tampak sebagai taksa
langka). Oleh karena itu, praktik yang umum direkomendasikan
adalah melaporkan Chao1 bersama Shannon/Simpson serta
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menjelaskan langkah kontrol kualitas/denoising yang digunakan
(Chao et al, 2014; Willis, 2019).

Visualisasi Struktur Komunitas Mikroba

Visualisasi  struktur komunitas mikroba merupakan
komponen penting dalam analisis metagenomik. Hal ini
dikarenakan data mikrobioma bersifat berdimensi tinggi dan sulit
diinterpretasikan tanpa representasi grafis yang tepat. Visualisasi
yang umum digunakan meliputi barplot komposisi taksonomi
untuk membandingkan kelimpahan relatif mikroba antar-sampel
atau antar-kelompok; heatmap yang dikombinasikan dengan
hierarchical clustering untuk menyoroti pola ko-variasi dan taksa
pembeda; serta metode ordinasi berbasis matriks jarak (seperti
Principal Coordinates Analysis (PCoA) dan Non-metric
Multidimensional Scaling (NMDS)) untuk menggambarkan
perbedaan  struktur komunitas antar-sampel.  Literatur
metodologis menegaskan bahwa ordinasi PCOA/NMDS berbasis
metrik keragaman beta (misalnya Bray—Curtis atau UniFrac)
sangat efektif dalam mengidentifikasi pengelompokan
komunitas dan gradien lingkungan, asalkan interpretasinya
disertai uji statistik pendukung (misalnya PERMANOVA) dan
pelaporan parameter yang transparan (Knight et al, 2018;
Peeters et al.,, 2021).

Penerapan visualisasi struktur komunitas mikroba juga
ditunjukkan dalam penelitian Kusumawati et al. (2024). Peneliti
mengkaji variasi fisikokimia perairan, keragaman, dan struktur
komunitas bakteri pada kolam pascatambang batubara dengan
umur berbeda di Samarinda, Kalimantan Timur, Indonesia. Dalam
studi tersebut, struktur komunitas bakteri divisualisasikan melalui
barplot komposisi taksonomi untuk menunjukkan pergeseran
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dominansi  bakteri seiring bertambahnya umur kolam
pascatambang. Ordinasi NMDS/PCoA berbasis metrik jarak juga
dilakukan untuk mengungkap pemisahan komunitas antar-
kolam yang berkorelasi dengan perbedaan parameter fisikokimia
(misalnya pH, konduktivitas, dan nutrien). Visualisasi ini
memperlihatkan bahwa kolam dengan umur berbeda
membentuk klaster komunitas bakteri yang terpisah. Hasil ini
mengindikasikan proses suksesi mikroba dan adaptasi ekologis
terhadap kondisi  lingkungan pascatambang. Hal ini
menunjukkan bahwa visualisasi mikrobioma juga berfungsi
sebagai sarana integratif untuk mengaitkan data sekuensing
dengan faktor lingkungan dan dinamika ekosistem perairan
(Kusumawati et al., 2024).

Gambar 11.1 menampilkan berbagai pendekatan visualisasi
kelimpahan relatif komunitas mikroba. Panel (A) menunjukkan
diagram batang bertumpuk yang dihasilkan menggunakan
BURRITO (McNally et al, 2018), sedangkan panel (B)
menampilkan  diagram  sunburst dari  Krona  yang
menggambarkan hierarki taksonomi bakteri beserta kelimpahan
relatifnya (Ondov et al., 2011). Kelimpahan OTU juga kerap
divisualisasikan dalam bentuk heatmap menggunakan Phyloseq
(McMurdie & Holmes, 2013) (C) atau direpresentasikan sebagai
diagram gelembung (bubble plot) untuk menyoroti variasi
kelimpahan antar-taksa (Dussud et al., 2018) (D). Selain itu,
visualisasi berbasis pohon filogenetik banyak digunakan, seperti
GraPhlAn yang memungkinkan penambahan anotasi visual pada
struktur filogenetik (Asnicar et al., 2015) (E), serta heat tree yang
menampilkan hierarki taksonomi dalam struktur pohon dengan
lebar simpul (node) sebagai representasi kelimpahan OTU (Foster
etal, 2017) (F). Lebih lanjut, BURRITO juga mampu menampilkan
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hierarki taksa dan fungsi secara simultan dalam satu struktur
pohon, dengan lebar simpul merepresentasikan tingkat
kelimpahan (McNally et al., 2018) (G) (Peeters et al.,, 2021).
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Sumber: Peeters et al., (2021)
Gambar 11.1 Visual untuk menampilkan kelimpahan (relatif) dan

struktur hierarkis/relasional dalam analisis mikrobioma

Aplikasi Metagenomik dan Mikrobioma

Aplikasi metagenomik dan mikrobioma yang semakin
berkembang pesat berada pada sektor pangan/fermentasi dan
jaminan  mutu-keamanan. Pada  pangan  fermentasi,
metagenomik memungkinkan pemetaan komunitas mikroba
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secara resolusi tinggi (hingga spesies/strain) sekaligus inferensi
fungsi (misalnya gen metabolisme karbohidrat, biosintesis
vitamin, dan pembentukan senyawa volatil). Akibatnya, produsen
dan peneliti dapat menautkan “siapa yang ada” dengan “apa
yang dikerjakan” dalam pembentukan mutu sensori dan
keamanan produk. Tinjauan oleh Walsh et al,, (2023) menegaskan
bahwa  pendekatan  molekuler  terintegrasi  (termasuk
metagenomik) mengubah pemahaman tentang komunitas
mikroba fermentasi dan implikasinya terhadap kualitas produk,
serta interaksinya dengan mikrobioma manusia.

Review Sadurski et al, (2024) menyoroti bahwa food
metagenomics memperkuat sistem traceability dan monitoring
kontaminan, sekaligus mempercepat identifikasi mikroba
fungsional untuk optimasi proses produksi. Contoh penerapan
multi-omics yang semakin sering dipakai di pangan fermentasi
juga ditunjukkan oleh studi Kharnaior & Tamang, (2022).
Penelitiannya mengombinasikan data metagenomik-
metabolomik untuk mengaitkan taksa dominan dengan profil
metabolit pada produk fermentasi tradisional, sehingga jalur
fungsional dapat ditautkan langsung ke keluaran biokimia yang
relevan terhadap mutu dan potensi kesehatan.

Di bidang lingkungan dan bioteknologi, metagenomik
berperan strategis untuk bioremediasi dan bioprospeksi
gen/enzim dari mikroba yang sulit atau tidak dapat dikultur.
Dalam bioremediasi, metagenomik dipakai untuk
mengidentifikasi konsorsium mikroba dan gen/jalur yang terkait
degradasi polutan atau imobilisasi logam berat, sekaligus
memantau perubahan struktur komunitas selama intervensi.
Contoh studi terapan oleh Zhang et al, (2025) yang
menggunakan analisis metagenomik untuk mengevaluasi
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pergeseran struktur komunitas dan fungsi pada upaya
bioremediasi lahan pascatambang. Hal ini menunjukkan
bagaimana pendekatan ini dapat menghubungkan tindakan
restorasi dengan respons mikrobioma.

Pada sisi bioprospeksi, review Patel et al, (2022)
menegaskan bahwa enzyme mining berbasis metagenomik
membuka akses ke keragaman genetik mikroba lingkungan
untuk menemukan biokatalis baru (misalnya enzim hidrolitik dan
enzim industri) yang tidak terjangkau melalui kultur
konvensional. Dalam kerangka One Health, metagenomik
(termasuk viral metagenomik NGS) juga makin penting untuk
surveilans patogen. Hal ini sesuai dengan yang dirangkum oleh
Russell et al., (2025), yang menekankan kontribusi vmNGS untuk
deteksi dan karakterisasi virus zoonotik pada antarmuka ekologi.
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BAB 12
Proteomik & Metabolomik

Komputasional
Rizki Rahmadi Pratama

Perkembangan cepat teknologi “omics” telah merevolusi
kapasitas kita dalam mengkarakterisasi sistem biologis secara
menyeluruh pada skala molekuler, terutama lewat genomik,
proteomik, dan metabolomik (Nurhayati & Lawanda, 2023).
Pendekatan multi-omik, yang mengintegrasikan data dari
beragam platform, kini esensial untuk mencapai pemahaman
holistik mengenai interaksi rumit serta mekanisme regulasi di
dalam sistem biologis (Luo et al, 2024). Proteomik dan
metabolomik secara khusus menjadi dua fondasi utama studi
"omics”, menyediakan perspektif unik terhadap ekspresi protein,
modifikasi pasca-translasi, interaksi protein-protein, profil
metabolit, serta jalur biokimia yang mencerminkan kondisi
fungsional sel dan organisme secara keseluruhan.

Penggabungan analisis komputasional data proteomik dan
metabolomik memfasilitasi identifikasi biomarker, penemuan
target obat, serta pencerahan jalur penyakit dengan tingkat
ketepatan yang tak tertandingi (Ali & Mohammed, 2023).
Bagaimanapun, integrasi data masif dari berbagai platform omik
masih menghadapi kendala substansial, khususnya terkait
standardisasi data, variasi format, dan kerumitan interpretasi
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(Wanichthanarak et al, 2015). Oleh karena itu, bab ini akan
mengkaji secara mendalam prinsip, metode, serta aplikasi
proteomik dan metabolomik komputasional, dengan penekanan
pada strategi integrasi multi-omik inovatif, guna mengungkap
pola serta interaksi kompleks yang berpotensi terabaikan dalam
analisis omik individual (Blum et al,, 2018).

Proteomik Komputasional
Pengantar Proteomik

Proteomik merupakan bidang studi yang mengkaji proteom,
yaitu keseluruhan komplemen protein dari genom suatu
organisme. Istilah "proteomik" dan "proteom" diperkenalkan
oleh Marc Wilkins dan rekan-rekannya pada awal tahun 1990-an,
yang mencerminkan konsep "genomik” dan "genom" yang
merujuk pada seluruh koleksi gen (Gambar 12.1). Konsep "-omik"
ini melambangkan definisi ulang mengenai cara pandang
terhadap biologi dan fungsi sistem kehidupan. Sebelum
pertengahan 1990-an, para ilmuwan biokimia, biologi molekuler,
dan biologi sel umumnya mempelajari gen dan protein individual
atau kelompok kecil komponen terkait dalam jalur biokimia
spesifik. Teknik yang tersedia saat itu, seperti Northern blot untuk
ekspresi gen dan Western blot untuk tingkat protein, menjadikan
pemetaan status lebih dari segelintir gen atau protein sebagai
tugas analitis yang sangat menantang.

Dalam konteks ini, proteomik menjadi krusial, didukung
oleh kemajuan sekuensing genom dan spektrometri massa, serta
tools analitis dan perangkat lunak untuk identifikasi protein.
Proteomik juga memungkinkan pemetaan modifikasi protein
yang vital untuk fungsi seluler, menggunakan teknik seperti 2D-
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SDS-PAGE, LC-MS/MS, dan penandaan isotop untuk analisis
protein dan profil ekspresi.

DNA ——p | Genome “Genomics”

Proteins =1 Proteome “Proteomics”

Gambar 12.1. Konteks dari genomik dan proteomik (Liebler, 2002)

Definisi dan Ruang Lingkup Proteomik

Proteomik didefinisikan sebagai penelitian sistematis
terhadap proteome, yakni seluruh kumpulan protein yang
diekspresikan oleh suatu organisme, sistem, atau lingkungan
biologis pada waktu spesifik, yang bervariasi antar sel dan waktu
akibat regulasi pasca-transkripsi. Cakupan ruang lingkupnya
meliputi identifikasi, kuantifikasi, serta karakterisasi modifikasi
pasca-translasi protein (seperti fosforilasi dan ubiquitinasi) yang
keseluruhannya merupakan penting untuk memahami fungsi
seluler, adaptasi terhadap variasi lingkungan, serta jaringan
interaksi protein-protein (Murmu et al.,, 2024; Reis-de-Oliveira et
al, 2024). Oleh karena itu, proteomik memberikan representasi
fungsional yang lebih presisi ketimbang genomik atau
transkriptomik semata. Hal ini dikarenakan protein merupakan
pelaku utama dalam hampir seluruh proses biologis, termasuk
jalur pensinyalan dan kompleks protein.

Pendekatan tersebut amat vital karena menyajikan
pemahaman mendalam mengenai mekanisme patogenesis,
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identifikasi biomarker, dan inovasi terapi, mengingat kerumitan
serta dinamika peran protein dalam sistem hidup, sebagaimana
didukung integrasi dengan omik lain seperti metabolomik
(Nurhayati & Lawanda, 2023). Penerapan kecerdasan buatan
telah  merevolusikan  proteomik  melalui  penanganan
keterbatasan metode eksperimental konvensional dalam
mengolah data biologis masif dari spektrometri massa serta
mengungkap pola kompleks yang terselubung, seperti biomarker
kanker (Tan et al, 2025). Integrasi Al memungkinkan deteksi
protein dan peptida dengan akurasi lebih tinggi, kuantifikasi
yang tepat, serta interpretasi data proteomik berskala besar
secara optimal, termasuk prediksi retensi kromatografi dan
fragmentasi peptida (Sun et al., 2025).

Pentingnya Studi Proteomik dalam Biologi Sistem dan
Biomedis

Studi proteomik memainkan peran sentral dalam biologi
sistem dengan memungkinkan para peneliti untuk menganalisis
seluruh protein beserta interaksinya di dalam sel atau organisme,
yang menjadi dasar fungsional utama bagi berbagai proses
biologis (Rinner, 2016). Aspek ini penting untuk memahami
bagaimana protein secara kolektif mengendalikan fungsi seluler,
menanggapi perubahan lingkungan, serta berkontribusi
terhadap fenotipe kompleks (Ali & Mohammed, 2023). Dalam
ranah biomedis, proteomik memberikan pemahaman mendalam
tentang mekanisme molekuler penyakit, termasuk pengenalan
protein yang berperan dalam patogenesis serta resistensi obat,
sehingga mendukung pengembangan strategi diagnostik dan
terapeutik yang lebih optimal (Zhou et al,, 2024). Perkembangan
spektrometri massa dan teknik bioinformatika telah membuka
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peluang analisis proteomik berskala besar, sehingga
memungkinkan identifikasi ribuan protein dan modifikasinya
secara serempak (Sun et al., 2025).

Metode dan Teknik Proteomik Komputasional

Proteomik komputasional memanfaatkan algoritme dan
perangkat lunak statistik untuk menganalisis data proteomik
berskala besar dari spektrometri massa guna mengidentifikasi
protein, mengkuantifikasi ekspresinya, serta mengkarakterisasi
modifikasi pasca-translasi. Salah satu fokus utama dalam
proteomik komputasional adalah identifikasi protein melalui
perbandingan spektrum massa fragmentasi eksperimental
dengan basis data sekuens protein teoritis. Tantangan utama
muncul dari besarnya set data proteomik modern, variabilitas
eksperimental, serta keberadaan modifikasi pasca-translasi,
sehingga memerlukan pendekatan bioinformatika dan algoritme
pembelajaran mesin untuk memungkinkan analisis data yang
lebih efisien dan akurat (Lam et al., 2016; Schmidt et al, 2014; Tan
et al, 2025).

Identifikasi Protein

Identifikasi protein merupakan langkah fundamental dalam
proteomik komputasional, dengan spektrum massa dari sampel
biologis diinterpretasikan untuk menentukan identitas protein
penyusunnya (Mohanasundaram et al, 2023). Proses ini
melibatkan  pencocokan  spektrum massa fragmentasi
eksperimental dengan spektrum teoretis dari basis data sekuens
protein menggunakan perangkat lunak pencarian. Selain metode
berbasis basis data, pendekatan de novo sequencing digunakan
untuk merekonstruksi sekuens peptida langsung dari spektrum
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tanpa referensi basis data. Tantangan utama dalam identifikasi
protein meliputi protein dengan kelimpahan rendah, modifikasi
pasca-translasi yang kompleks, serta sekuens peptida novel yang
tidak terdapat dalam basis data. Oleh karena itu, diperlukan
pengembangan algoritme khusus dan integrasi dengan data
genomik untuk meningkatkan komprehensivitas analisis.

Spektrometri Massa

Spektrometri massa merupakan fondasi utama dalam
identifikasi protein, menyediakan informasi krusial mengenai
rasio massa-ke-muatan (m/zm/z m/z) peptida dan fragmennya
yang diinterpretasikan secara komputasional untuk menentukan
urutan asam amino (Mohanasundaram et al, 2023). Metode
identifikasi protein berbasis spektrometri massa terbagi menjadi
dua strategi utama: (1) berbasis basis data yang melibatkan
pencocokan spektrum MS/MS eksperimental dengan spektrum
teoretis menggunakan perangkat lunak seperti SEQUEST,
Mascot, X!Tandem, dan OMSSA; serta (2) de novo sequencing
yang menyimpulkan sekuens peptida langsung tanpa referensi
basis data, berguna untuk metaproteomik meskipun akurasinya
masih rendah (Rathod et al.,, 2024).

Pengembangan perangkat lunak berbasis pembelajaran
mesin dengan metrik penilaian dan model fragmentasi lebih
akurat telah meningkatkan sistem penilaian dan mengurangi
false positives secara signifikan. Kemajuan teknologi spektrometri
massa dengan resolusi tinggi memungkinkan analisis ribuan
peptida secara simultan serta analisis kuantitatif untuk
perbandingan kelimpahan protein antar sampel (Chen et al,
2020; Sun et al., 2025).
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Metabolomik Komputasional
Pengantar Metabolomik

Metabolomik didefinisikan sebagai penelitian sistematis
terhadap profil metabolit berukuran molekul kecil dalam sistem
biologi. Metabolomik menyajikan representasi fungsional
langsung atas status fisiologis atau patologis suatu organisme
(Kaddurah-Daouk & Weinshilboum, 2015). Berbeda dari
genomik, transkriptomik, maupun proteomik yang menekankan
potensi genetik atau dinamika ekspresi molekuler, metabolomik
secara eksplisit mencerminkan respons biologis yang dinamis
akibat variasi lingkungan internal maupun eksternal, sehingga
menjadikannya disiplin penting dalam pemahaman patogenesis
penyakit dan identifikasi biomarker inovatif (Kaddurah-Daouk &
Weinshilboum, 2015; Nurhayati & Lawanda, 2023). Pendekatan
tersebut memfasilitasi deteksi biomarker yang lebih presisi, serta
pemetaan jalur metabolik yang terlibat dalam mekanisme
penyakit  (Kaddurah-Daouk &  Weinshilboum, 2015).
Perkembangan metode pembelajaran mesin dan kecerdasan
buatan telah meningkatkan kapabilitas analisis data multi-omik
secara substansial, sehingga mendukung identifikasi target
terapeutik yang lebih tepat serta pendekatan pengobatan yang
dipersonalisasi (Garg et al, 2024; Mukherjee et al, 2024; Tan et
al, 2025). Dengan demikian, metabolomik berfungsi sebagai
penghubung vital dalam menjelaskan mengenai fenotipe rumit
yang timbul dari interaksi gen, protein, dan faktor lingkungan
(Mukherjee et al., 2024). Integrasi metabolomik dengan cabang
omik lainnya, seperti genomik dan proteomik, menghasilkan
pemahaman holistik mengenai sistem biologis, serta
berkontribusi secara integral dalam paradigma kedokteran
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presisi (lvaniSevi¢ & Sewduth, 2023; Kaddurah-Daouk &
Weinshilboum, 2015).

Definisi dan Ruang Lingkup Metabolomik

Metabolomik adalah studi sistematis terhadap metabolit
(molekul kecil (<1500 Dalton) yang ditemukan di dalam sel,
cairan biologis, jaringan, atau organisme), yang mencerminkan
respons fisiologis real-time terhadap pengaruh genetik dan
lingkungan (Du et al, 2022; Dogan, 2024). Berbeda dengan
genomik atau proteomik yang memperkirakan potensi
predisposisi, metabolomik berfokus pada analisis kuantitatif dan
kualitatif dari metabolom (keseluruhan koleksi metabolit) yang
memberikan gambaran fungsional langsung tentang status
biologis. Cakupannya terdiri dari berbagai kelas senyawa seperti
asam amino, karbohidrat, lipid, nukleotida, dan kofaktor sebagai
produk akhir ekspresi gen dan aktivitas protein (Mukherjee et al,
2024; Worheide et al,, 2020). Cakupan metabolomik melampaui
identifikasi statis dengan melibatkan pemantauan dinamis
perubahan konsentrasi metabolit seiring waktu untuk melacak
respons adaptif atau patologis, termasuk analisis metabolit
eksogen seperti xenobiotik, diet, dan metabolit mikroba yang
membentuk profil metabolik inang (Kosmides et al, 2013).
Metabolomik menjadi jembatan vital antara genotipe dan
fenotipe, memberikan wawasan mengenai fungsi sel, perubahan
metabolisme, dan respons terhadap stres atau penyakit
(Nalbantoglu, 2019).

Keterkaitan Metabolomik dengan “Omics” lainnya

Integrasi metabolomik dengan genomik, transkriptomik,
dan proteomik sangat krusial untuk membangun pemahaman
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holistik tentang sistem biologis yang kompleks (Jendoubi, 2021;
Worheide et al, 2020). Pendekatan multi-omik ini
memungkinkan identifikasi biomarker penyakit baru dengan
akurasi yang lebih tinggi, serta pemetaan jalur penyakit secara
komprehensif melalui pengungkapan interaksi lintas lapisan
molekuler (lvanisevi¢ & Sewduth, 2023).

Data metabolomik dapat mengungkapkan perubahan
metabolik yang tidak terdeteksi oleh analisis genomik atau
proteomik saja—seperti fluktuasi konsentrasi metabolit akibat
regulasi enzimatik pasca-translasi—sementara data genomik
menjelaskan dasar genetik dari variasi metabolik yang diamati.
Secara bersamaan, data metabolomik dan data genomic
menciptakan sinergi yang saling melengkapi (Mukherjee et al.,
2024). Sinergi ini memungkinkan peneliti menguraikan jaringan
regulasi yang mengikat genotipe dan fenotipe, memberikan
wawasan mendalam mengenai patogenesis penyakit, serta
pengembangan strategi terapeutik yang lebih efektif dan
personalisasi pengobatan berbasis biomarker (Kaddurah-Daouk
& Weinshilboum, 2015; Karakitsou et al., 2019).

Metode dan Teknik Metabolomik Komputasional

Tantangan utama integrasi data multi-omika terletak pada
dimensi data yang sangat tinggi, volume besar, serta
heterogenitasnya, yang memerlukan metode komputasi lanjutan
(Ivanisevi¢ & Sewduth, 2023; Worheide et al, 2020). Metode
analitik utama untuk akuisisi data metabolomik mencakup
spektrometri massa yang dikombinasi dengan kromatografi (LC-
MS/MS untuk metabolit polar, GC-MS untuk volatil), resonansi
magnetik nuklir (NMR) untuk identifikasi struktural non-
destruktif, serta teknik lainnya seperti CE-MS, FT-ICR-MS, dan

180



ICP-MS. Masing-masing metode memiliki keunggulan dalam
identifikasi, kuantifikasi, dan pemantauan dinamis metabolit
berukuran kecil (<1500 Da) (Dogan, 2024; Fitriana et al., 2017).

Meskipun rentan supresi ion, LC-MS/MS tetap merupakan
pilihan utama untuk metabolit polar dengan sensitivitas tinggi
dan throughput elevated. GC-MS unggul untuk metabolit volatil
dengan resolusi pemisahan tinggi dan reproduktibilitas superior.
NMR menawarkan kuantifikasi langsung tanpa destruksi
meskipun sensitivitasnya rendah, sementara CE-MS efektif untuk
metabolit bermuatan tinggi. FT-ICR-MS memberikan resolusi
massa ultra-tinggi, dan ICP-MS difokuskan pada deteksi elemen
dan mineral (Euceda et al, 2015; Ivanisevi¢ & Sewduth, 2023).
Kombinasi teknik ortogonal ini secara sinergis meningkatkan
coverage metabolomik hingga >50% metabolom, serta
mengurangi bias platform tunggal. Strategi integrasi data
transkriptomik, proteomik, dan metabolomik mencakup analisis
korelasi, model berbasis kendala, analisis pengayaan jalur, dan
pembelajaran mesin. Hal ini memungkinkan penelusuran balik
dari fenotipe metabolik ke akar genetik dan regulasi protein yang
mendasarinya (Karakitsou et al,, 2019).

Basis Data Metabolit

Basis data metabolit berfungsi sebagai repositori sentral
yang menyimpan informasi terstruktur tentang metabolit,
termasuk sifat fisikokimia, jalur biokimia, dan asosiasi penyakit,
yang esensial untuk anotasi dan interpretasi data metabolomik
skala besar (Nassar et al, 2016). Beberapa basis data metabolit
terkemuka mencakup HMDB (Human Metabolome Database),
yang menyediakan data komprehensif metabolit endogen
manusia termasuk data spektral dan konsentrasi, KEGG yang
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berfokus pada peta jalur biokimia dan hubungan antarmetabolit,
serta METLIN yang unggul dalam spektrum massa dan informasi
fragmentasi untuk identifikasi metabolit dari data eksperimen.
Kombinasi penggunaan basis data ini krusial untuk validasi silang
dan interpretasi data metabolomik yang akurat, termasuk
integrasi dengan basis data obat seperti DrugBank untuk
menghubungkan metabolomik dengan informasi farmakologi
(Liu & Locasale, 2017).
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BAB 13
Visualisasi Data Biologi

Muhamad Firmanda

Visualisasi data merupakan salah satu bagian penting dalam
penyampaian informasi kepada audiens. Informasi dapat
disampaikan dalam bentuk tulisan. Penyampaian informasi
dalam bentuk tulisan yang panjang dapat disederhanakan dalam
bentuk visual. Bentuk visual dapat memperkuat pemahaman
audiens terhadap informasi yang ingin disampaikan, sehingga
penyampaian informasi dapat lebih efisien dan efektif. Manfaat
dari visualisasi data dapat diperoleh apabila bentuk visual
merepresentasikan informasi yang ingin disampaikan. Bab ini
membahas prinsip visualisasi data ilmiah meliputi tujuan,
pemilihan warna, bentuk visualiasi, alat yang dapat digunakan
untuk visualisasi, contoh visualsiais dan interpretasinya.

Prinsip Visualisasi Data limiah
Prisip dasar visualisasi data ilmiah antara lain:

1. Informasi dan pesan menjadi prioritas utama.
Informasi dan pesan yang ingin disampaikan adalah
prioritas utama dari visualisasi data. Tujuan
visualisasi adalah menyampaikan informasi dan
pesan sejelas mungkin, sehingga informasi atau
pesan yang ingin disampaikan dapat diterima
dengan baik dan tepat. Sebelum menggunakan
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perangkat lunak, visualisasi dapat dilakukan di atas
kertas terlebih dahulu untuk memperoleh kerangka
visual yang paling sesuai dengan data dan tujuan
visualisasi. Setelah yakin dengan kerangka visual
yang telah dibuat di atas kertas, kemudian dapat
memilih perangkat lunak yang paling sesuai untuk
membuat visualisasi. Ketika kerangka visualisasi
sudah jelas maka proses pembuatan visualisasi pada
perangkat lunak dapat langsung ke bentuk yang
sudah dirancang sebelumnya, sehingga menghemat
waktu untuk “trial and error” menentukan bentuk
dan revisi bentuk visual.

Warna memiliki makna.

Warna berfungsi untuk memperkuat pesan yang
ingin disampaikan, sehingga pemilihan warna
dilakukan dengan alasan yang jelas. Misalnya, warna
merah digunakan untuk peningkatan ekspresi gen,
warna putih tidak ada perubahan ekspresi, dan
warna biru untuk penurunan ekspresi gen.
Penggunaan warna umumnya menggunakan tiga
skema warna yaitu:

Diverging: dua urutan warna dengan warna netral di
tengah untuk melihat kecondongan ke salah satu dari
dua ekstrem.

Sequential: urutan warna dari terang ke gelap untuk

menyampaikan nilai yang semakin meningkat seiring
dengan warna yang semakin gelap.

189



e Qualitative: warna yang kontras satu sama lain untuk
menyampaikan perbedaan.

Setiap satu warna pada visualisasi digital memiliki kode hex
yang tersusun dari enam karakter (Gambar 13.1). Misalnya, 00000
untuk warna hitam, ffffff untuk warna putih, cc000 untuk warna
merah, dan sebagainya. Website ColorBrewer menyediakan palet
warna berdasarkan tiga skema warna diverging, sequential, dan
qualitative. Selain itu, palet warna dari website tersebut disusun
supaya color-blind friendly dan supaya tetap bisa terbaca dalam
cetakan hitam putih. Perangkat lunak pembuat desain umumnya
menyediakan kolom untuk memasukkan kode hex, sehingga
dapat dapat meminimalkan ketidakseragaman warna (warna
terlalu muda atau tua). Saat menemukan kombinasi warna yang
menarik, kode hex bisa digunakan untuk meniru warna tersebut
untuk digunakan pada visual yang ingin dibuat. Perangkat lunak
pembuat desain umumnya memiliki fitur color picker (ikon

Colors [m] >
standard | Custom |
= Cancel
Standard Colors
I< L[ EEEEE
No Fill
Color model: RGB ~ Meore Fill Colors...

Red: 204

I / Eyedropper I

Gre
k MNew Eyedropper Fill
Blue:
= 9 Fick a fill color by dlicking within the >
- —cconon app window. To pick a color
- outside of the app window, click 5
and drag.

= Current

LRI

Gambar 13.2. Kolom kode hex dan fitur color picker pada
perangkat lunak PowerPoint
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berbentuk pipet) untuk mengambil atau mengetahui kode warna
suatu gambar. Selain itu, saat ini tersedia berbagai website untuk
melihat kode hex dari suatu gambar.

Memilih perangkat lunak yang sesuai dengan desain
R dan RStudio

R umum digunakan untuk analisis dan visualisasi data. R
menyediakan paket ggplot2 untuk membuat berbagai bentuk
visualisasi data. User interface paling populer untuk
mengoperasikan bahas pemrograman R adalah RStudio.
Pengguna perlu menggunakan command line untuk melakukan
visualisasi data. Pengguna dapat mempelajari visualisasi data
pada RStudio melalui tautan berikut:
https://psyteachr.github.io/introdataviz/index.html.

SRplot

SRplot merupakan web server untuk visualisasi data dengan
berbagai modul siap pakai seperti basic plot, clinical plot,
visualisasi genom, transkriptom, dan epigenom (Tang et al,
2023). Web server ini dilengkapi dengan panduan visualisasi data,
sehingga pengguna dapat langsung melakukan visualisasi data.
Kekurangan web server ini adalah pilihan font dan elemen visual
sangat terbatas. SRplot dapat diakses melalui tautan berikut:
https://www.bioinformatics.com.cn/en.

Cytoscape

Cytoscape merupakan perangkat lunak gratis untuk
membuat bentuk visualisasi berupa network, yang di antaranya
adalah  miRNA-mRNA, protein-protein, dan gen-protein.
Perangkat lunak ini memerlukan input file excel berupa node dan
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edge untuk menyusun network. Pengguna dapat mempelajari
cara penggunaan Cytoscape melalui tautan berikut:
https://manual.cytoscape.org/en/stable/Quick_Tour_of_Cytosca
pe.html.

Microsoft Excel

Ms. Excel merupakan perangkat lunak pengolahan angka
yang dapat digunakan untuk visualisasi data seperti bar, line,
scatter, dan boxplot. Tutorial visualisasi data menggunakan excel
banyak dijumpai di berbagai platform salah satunya pada web
berikut: https://www.excel-easy.com/data-analysis/charts.html

Biovia Discovery Studio dan Molstar

Biovia adalah perangkat lunak untuk membuat visualisasi 2D
atau 3D berbagai molekul seperti DNA, RNA, protein, dan
senyawa obat. Perangkat lunak ini juga mendukung visualisasi
interaksi protein dan ligan hasil molecular docking. Di sisi lain,
web server Molstar berfungsi untuk visualiasi 3D protein dan ligan
tanpa perlu install perangkat lunak. Molstar dapat diakses pada
tautan berikut: https://molstar.org/viewer/.

Menggunakan bentuk visualisasi yang efektif

Data dapat divisualisasi dengan berbagai bentuk seperti
histogram, bar plot, heatmap cluster, dan lain sebagainya.
Pemilihan bentuk visualisasi menyesuaikan dengan tujuan
visualisasi, contohnya seperti untuk menampikan distribusi,
komparasi, hubungan, komposisi, klaster, network, dan hierarki.
Contoh bentuk visualisasi yang dapat digunakan berdasarkan
tujuan visualisasi dapat dilihat pada Tabel 12.1.
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Tabel 12.1. Contoh bentuk visualisasi yang dapat digunakan

berdasarkan tujuan visualisasi

Tujuan Bentuk
. L. i L. Contoh Penggunaan
Visualisasi  Visualisasi
Distribusi Histogram,  Melihat distribusi nilai ekspresi gen,
density plot, read count RNA-seq, atau panjang
violin plot sekuens DNA/RNA
Komparasi Bar plot, dot  Melihat perbandingan ekspresi gen
plot pada dua atau lebih kelompok
Hubungan Scatter plot ~ Melihat perbedaan ekspresi gen pada
kelompok perlakuan dan kontrol
Komposisi Stacked bar ~ Melihat jumlah pasien pada setiap
subtipe kanker payudara stadium |, 11, Ill,
dan IV
Klaster Heatmap Melihat ekspresi miRNA dari beberapa
cluster sampel pada kelompok non-kanker dan
kanker
Network Network Melihat kumpulan mRNA yang menjadi
graph target miRNA dalam bentuk jaring
Hierarki Dendogram  Melihat hubungan evolusi antar spesies
Visualisasi data yang efektif dapat dicapai dengan

memperhatikan rasio data-ink. Prinsip utama rasio data-ink

adalah menampilkan data dengan meminimalkan elemen visual

yang tidak krusial agar audiens bisa fokus sepenuhnya pada data.

Dalam sebuah gambar visualisasi data, terdapat tinta yang

digunakan untuk menampilkan informasi inti (data-ink) dan tinta

keseluruhan yang digunakan untuk membuat gambar. Rasio

data-ink merupakan rasio antara data-ink dengan total tinta yang

digunakan untuk menyusun gambar (Inbar et al, 2007).

Penghitungan rasio data-ink dapat menggunakan rumus pada

Gambar 13.2. Visualisasi data yang efektif memiliki rasio data-ink
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yang tinggi (mendekati 1,0). Contoh visualisasi gambar dengan
rasio data-ink tinggi dan rendah dapat dilihat pada Gambar 13.3.

Data-ink

Total ink yang digunakan untuk mencetak gambar

Rasio data-ink =

Gambar 13.3. Rumus rasio data-ink

Keterangan

e Data-ink: Ink yang langsung menampilkan data. Contoh:
batang pada bar chart, titik pada scatter plot, error bar).

e Total ink: Seluruh ink yang digunakan untuk membuat
gambar.

e Bukan data-ink: Ink dekoratif yang apabila dihapus tidak
akan mengubah informasi.

Contoh: background berwarna, bingkai, dan shadow.
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Gambar 13.4. Visual rasio data-ink rendah (a) dan rasio data-ink
tinggi (b)
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Contoh visualisasi data dan intepretasinya

Visualisasi netowork miRNA dan gen target menggunakan
Cytoscape (Gambar 13.4). Nama miRNA dan gen target
merupakan node, sedangkan garis yang menghubungkan node
disebut dengan edge. Dari gambar ini, diketahui bahwa miR-21-
3p dan miR-21-5p memiliki tiga gen target yang sama, yaitu:
PTEN, PDCD4, SPRY2 (warna jingga). Selain itu, terdapat gen yang
hanya ditarget oleh miR-21-3p saja (warna ungu) dan oleh miR-
21-3p saja (warna hijau).

cpcasa | ANKRD46
FOXO1
RASA1
IL12A
BTG2
MY
MAP2K3
miR-21-3p
PTEN
miR-21-5p
cL
PDCD4
RHOB
SPRY2
socst

TPM1

TIMP3 RECK

Gambar 13.5. Gen target miR-21-3p dan
miR-21-5p

Contoh visualisasi stacked bar adalah bisa digunakan untuk
menampilkan komposisi pasien kanker payudara menggunakan
Ms. Excel. Gambar 13.5 menyajikan informasi jumlah total pasien
kanker payudara pada setiap stadium dan jumlah pasien kanker
payudara berdasarkan subtipe kanker pada setiap stadium.
Setiap warna pada bar merepresentasikan subtipe kanker
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Luminal (warna ungu), HER2 enriched (warna jingga), dan TNBC
(warna hijau). Angka pada setiap warna merupakan jumlah pasien

tiap subtipe kanker.

Luminal HER2 enriched TNBC

48
c 40 13
5 11
é-ce 32 : 10 10
c 24 7 8
R 6
g 16
- 8 4 17 19 20 20
0

Stadium |  Stadium Il Stadium Il Stadium IV

Gambar 13.6. Komposisi pasien kanker
payudara setiap subtipe dan stadium kanker

Visualisasi violin plot ekspresi mMRNA HER2 pada sampel
kanker payudara subtipe Luminal dan HER2 enriched
menggunakan web server SRplot. Gambar 13.6 menampilkan
informasi ekspresi mMRNA gen HER2 dalam log2 pada subtipe
Luminal (warna jingga) dan HER2 enriched (warna hijau). Ekspresi
mRNA pada subtipe Luminal berada di kisaran 3-9 dengan
median sekitar 6. Sementara itu, eksprsi mRNA pada subtipe

16

Ekspresi mRNA HERZ (log2)
»n ® @ ©o B B

LS}

Luminal HERZ2 enriched
Gambar 13.7. Ekspresi mRNA HER2 pada subtipe Luminal dan
HER2 enriched
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HER2 enriched lebih tinggi sekitar 8-14 dengan median sekitar
11. Hal ini menunjukkan bahwa distribusi mMRNA HER2 lebih
tinggi pada subtipe HER2 enriched.

Visualisasi struktur 3D protein dan interaksi protein dengan
ligan menggunakan web server Molstar dan perangkat lunak
Biovia. Gambar 13.7 menampilkan struktur 3D protein EGFR dan
ligan gefitinib yang divisualisasikan menggunakan Molstar (PDB
ID: 4WKQ). Struktur protein terdiri dari S-sheet (warna kuning), a-
helix (merah muda), dan loop (putih) yang menghubungkan
keduanya. Sekuens residu asam amino protein memiliki urutan
dari N-terminus ke C-terminus sesua arah translasi, sehingga
tampilan visual protein yang mirip bentuk anak panah pada beta
sheet menunjukkan arah dari N-terminus (ujung -NH;) ke C-
terminus (ujung -COOH).

Bagian protein yang terputus-putus mengindikasikan
adanya residu asam amino yang tidak lengkap, sehingga tidak
tervisualisasikan. Gambar 13.8 menampilkan interaksi ligan
brivudine monophopshate dengan residu asam amino protein
thymidylate kinase (PDB ID: 2V54). Hasil molecular docking yang
divisualisasikan menggunakan Biovia. Residu asam amino
divisualkan dalam bentuk cakram dengan keterangan rantai
protein (rantai A) dan nomor urut residu asam amino. Interaksi
ligan dengan residu asam amino divisualisasikan dalam bentuk
garis putus-putus warna hijau (ikatan hidrogen) dan warna merah
muda. Visualisasi 3D berfungsi untuk memperlihatkan struktur
protein, lokasi interaksi ligan, serta konformasi dan orientasi
ligan. Visualisasi 2D berfungsi untuk menyampaikan informasi
residu asam amino yang berperan dalam interaksi dengan ligan
dan jenis interaksinya.
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Gambar 13.8. Visualisasi protein EGFR dan ligan gefitinib (PDB ID:
4WKQ)
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Gambar 13.9. Visualisasi interksi ligan dengan residu
asam amino protein thymidylate kinase (PDB ID: 2V54)
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BAB 14
Etika, Reproduksibilitas, dan
Masa Depan Bioinformatika

Pauline Elisabeth

Etika, reproduksibilitas, dan masa depan bioinformatika
merupakan pilar utama dalam pengembangan bioinformatika,
karena perannya sebagai penghubung antara data biologis
mentah dan aplikasi yang berdampak langsung pada manusia,
lingkungan, dan industri. Dari sisi etika, bioinformatika
berhadapan dengan data biologis yang sensitif, sehingga
praktiknya menuntut perlindungan privasi, persetujuan
penggunaan data, keadilan akses teknologi, serta pencegahan
penyalahgunaan data dan eksploitasi sumber daya genetik
secara tidak adil.

Reproduksibilitas  merupakan pilar penting dalam
bioinformatika karena hasil analisis komputasi sering menjadi
landasan bagi keputusan eksperimental dan pengembangan
produk, seperti rekayasa genetik, pemuliaan tanaman berbasis
genom, serta penemuan target obat. Analisis yang tidak dapat
direproduksi dapat menyebabkan kegagalan eksperimen basah,
pemborosan sumber daya, dan kesimpulan biologis yang tidak
akurat. Oleh karena itu, reproduksibilitas menuntut dokumentasi
pipeline yang jelas, penerapan standar data dan metadata, serta
keterpaduan antara analisis komputasi dan validasi biologis.
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Masa depan bioinformatika bioteknologi akan ditandai oleh
integrasi Al, analisis multi-omics, dan kolaborasi lintas disiplin.
Bioinformatika berkembang menjadi fondasi strategis bagi
bioteknologi berkelanjutan di bidang pangan, kesehatan, dan
lingkungan. Tantangan utamanya adalah memastikan kemajuan
teknologi  tetap selaras dengan prinsip etika dan
reproduksibilitas, sehingga inovasi yang dihasilkan tidak hanya
unggul secara teknis, tetapi juga tepercaya dan bermanfaat bagi
masyarakat.

Etika

Dalam konteks negara Indonesia, penerapan bioteknologi
menghadapi tantangan bioetika yang khas karena kuatnya
pengaruh nilai agama, sosial, dan budaya, sehingga penerimaan
inovasi ilmiah sering bergantung pada otoritas non-sains. Kondisi
ini menuntut kerangka regulasi bioetika yang inklusif melalui
dialog antara pemerintah, tokoh agama dan adat, maupun
ilmuwan. Secara umum, bioteknologi berada di persimpangan
antara kemajuan sains dan etika. Meskipun membawa manfaat
besar, bioteknologi juga berpotensi menimbulkan dampak
negatif, sehingga setiap pengembangannya perlu dikaji secara
etis dan hati-hati sebelum diterapkan.

Isu etika representasi data bioinformatika di media digital
kian penting ketika informasi ilmiah yang kompleks
disederhanakan atau disalahartikan, sehingga menyesatkan
persepsi publik. Di Indonesia, rendahnya literasi sains dan
maraknya misinformasi di media sosial membuat publikasi hasil
genomik atau analisis berbasis Al tanpa konteks yang jelas
berisiko memicu infodemic dan berdampak negatif pada
pemahaman sains dan kesehatan masyarakat.
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Al memecahkan masalah dengan cara yang menyerupai
manusia melalui proses inferensi, klasifikasi, dan prediksi (Russell
& Norvig, 2021). Pada penelitian Greenhill & Edmunds (2020),
kemampuan tersebut memungkinkan Al berperan dalam bidang
medis, seperti membantu diagnosis, memprediksi prognosis, dan
merekomendasikan pengobatan. Al modern umumnya berbasis
pembelajaran mesin yang memanfaatkan kumpulan data besar
untuk melatih algoritme agar mampu menghasilkan prediksi dari
pola data.

Al membawa potensi risiko dan persoalan etis yang perlu
dikaji sebelum diterapkan secara luas, termasuk dalam
kedokteran genomik pada fase awal kehidupan manusia. Dalam
beberapa tahun terakhir, perspektif etika juga menekankan
pentingnya explainable Al, tata kelola data yang kuat, mitigasi
bias algoritmik, serta perlindungan data genomik yang
berkelanjutan. Menurut Coghlan et al. (2023), pengembangan Al
genomik disertai regulasi adaptif, keterlibatan multidisipliner
(klinisi, etikus, dan pasien), serta mekanisme pengawasan yang
memastikan manfaat klinis tanpa mengorbankan hak dan
keselamatan individu.

Perspektif yang disampaikan pada penelitian Shaw et al
(2024), dalam bidang medis, kontroversi utama muncul ketika
hasil analisis genom atau prediksi Al dipublikasikan ke publik
atau media ilmiah seolah-olah bersifat deterministik dan siap
klinis, padahal masih bersifat probabilistik dan eksperimental.
Praktik ini sering disebut overclaiming, terutama dalam studi
genomik penyakit kompleks dan Al diagnosis. Selain itu, ada isu
serius terkait privasi data genomik, dengan data pasien dapat
dire-identifikasi meskipun telah dianonimkan, tetapi tetap
dibagikan secara terbuka atau dikomunikasikan secara tidak etis.
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Media sering menyederhanakan temuan bioinformatika medis,
sehingga memperkuat misinformasi  kesehatan (health
misinformation).

Bioteknologi bidang industri menghadapi beberapa
kontroversi utama terkait sustainability, “naturalness”, dan
keadilan ekonomi. Menurut Asveld (2019), salah satu isu yang
dibahas adalah persepsi publik terhadap teknologi bioteknologi
yang dipandang sebagai “tidak alami” atau mengubah tatanan
alam secara signifikan, yang dapat memicu resistensi konsumen
dan konflik sosial. Selain itu, pertanyaan tentang distribusi
manfaat ekonomi  muncul ketika perusahaan  besar
mengeksploitasi teknologi dengan efek yang tidak merata
terhadap pekerja, komunitas lokal, atau negara berkembang.

Risiko lainnya mencakup ketergantungan industri pada
teknologi tertentu, dampak lingkungan dari proses produksi
bioteknologi, dan ketidakpastian jangka panjang terhadap
ekosistem. Studi Societal and Ethical Issues in Industrial
Biotechnology mengidentifikasi lima tema etika utama seperti
sustainability,  naturalness,  innovation  pathways,  risk
management, dan economic justice, yang sering menjadi pusat
perdebatan dalam industri bioteknologi modern.

Dari sisi keunggulan, bioteknologi industri menawarkan
potensi besar dalam hal produktivitas, efisiensi sumber daya, dan
inovasi  ramah  lingkungan.  Contohnya, = penggunaan
mikroorganisme dalam produksi bahan bakar bio-based.
Bioplastik dapat mengurangi ketergantungan pada bahan fosil
serta menurunkan jejak karbon industri berat. Pendekatan
bioteknologi yang etis dan bertanggung jawab dapat
memperkuat nilai-nilai keberlanjutan dan inovasi yang adil,
terutama bila disertai praktik responsible research and innovation
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(RRI) yang melibatkan pemangku kepentingan luas dalam proses
pengambilan keputusan. Selain itu, industri bioteknologi mampu
mempercepat solusi untuk tantangan global seperti perubahan
iklim, limbah industri, dan ketahanan energi. Hal ini mampu
terwujud jika diatur dengan kebijakan etika yang tepat dan
transparan. Kerangka bioetika modern mendukung pendekatan
yang seimbang antara inovasi dan tanggung jawab sosial untuk
memastikan bahwa manfaat teknologi dapat dinikmati secara
aman dan adil oleh masyarakat.

Dalam bioinformatika bidang pertanian, isu paling
kontroversial adalah biopiracy dan data colonialism, yaitu
eksploitasi data genom tanaman lokal atau plasma nutfah dari
negara berkembang, yang kemudian dianalisis dan
dikomersialisasi oleh institusi atau perusahaan luar tanpa
keterlibatan adil masyarakat lokal. Media dan publikasi ilmiah
sering mengabaikan konteks sosial dan ekologis dari data yang
dianalisis, sehingga bioinformatika tampil netral secara teknis
tetapi problematis secara etis. Selain itu, algoritme pemuliaan
berbasis data besar sering bias terhadap varietas elit,
mempersempit keanekaragaman hayati, serta mengabaikan
sistem pertanian tradisional.

Bioetika tanaman, khususnya pada pengembangan tanaman
transgenik (GMO), masih menghadapi berbagai kekurangan
yang memicu kontroversi ilmiah dan sosial, terutama terkait
ketidakpastian dampak jangka panjang terhadap kesehatan
manusia, lingkungan, dan keanekaragaman hayati. Isu etika
muncul karena pelepasan GMO ke ekosistem berpotensi
menyebabkan aliran gen ke tanaman liar, ketergantungan petani
pada benih berpaten, serta ketimpangan distribusi manfaat
bioteknologi yang lebih menguntungkan korporasi besar
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dibandingkan petani kecil. Selain itu, persepsi publik mengenai
"ketidakalamian” rekayasa genetika memperkuat resistensi sosial
akibat kurangnya komunikasi ilmiah yang transparan dan
berbasis bukti. Oleh karena itu, regulasi ke depan perlu
menekankan prinsip kehati-hatian, evaluasi risiko yang terbuka
dan reproducible, perlindungan keanekaragaman hayati, serta
pelibatan publik dalam pengambilan keputusan agar inovasi
bioteknologi tanaman dapat berkembang secara etis,
berkelanjutan, dan adil.

Tujuan mulia bioteknologi yang ditulis perspektif Jonas
(1984), seperti mengurangi penderitaan manusia, tidak otomatis
membenarkan semua bentuk penerapannya. Sejak lama,
kemampuan manusia untuk berinovasi dipahami memiliki dua
sisi, yaitu membawa manfaat besar sekaligus berpotensi
menimbulkan dampak moral yang serius. Pemikiran Sophocles,
Hans Jonas, dan Habermas menunjukkan bahwa teknologi
modern  terutama  bioteknologi  menghadirkan  skala,
konsekuensi, dan jenis persoalan etika yang sama sekali baru,
sehingga kerangka etika lama tidak lagi memadai. Oleh karena
itu, bioteknologi menuntut evaluasi etika yang lebih mendalam,
hati-hati, dan kontekstual terhadap tanggung jawab manusia
atas dampak jangka panjang dari tindakannya.

Reproduksibilitas

Reproduksibilitas pada bioinformatika adalah kemampuan
suatu analisis komputasi untuk menghasilkan kembali hasil yang
sama atau setara ketika data, metode, dan parameter yang
digunakan diulang oleh peneliti lain. Dalam bioinformatika
modern, reproduksibilitas menjadi isu krusial karena hasil
penelitian sangat bergantung pada pipeline komputasi,
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algoritme, basis data, dan konfigurasi perangkat lunak, sehingga
ketidakjelasan metode dapat menurunkan kredibilitas ilmiah dan
memunculkan persoalan etika. Oleh karena itu, pembahasan
reproduksibilitas tidak hanya berkaitan dengan aspek teknis
analisis data, tetapi juga menyangkut integritas ilmiah,
transparansi, serta tanggung jawab peneliti dalam memastikan
bahwa temuan bioinformatika dapat diverifikasi dan digunakan
secara aman di berbagai sektor.

Reproduksibilitas dalam penelitian genomik sangat
bergantung pada prosedur eksperimental dan metode
komputasi yang digunakan. Banyaknya tahapan, mulai dari
persiapan sampel dan pengurutan hingga analisis
bioinformatika, serta adanya variasi eksperimental, menjadi
tantangan utama dalam menghasilkan hasil genomik yang
konsisten dan andal (Baykal et al., 2024).

Penelitian Baykal et al. (2024), Gambar 14.1 menunjukkan
bahwa sampel biologis yang sama diproses berulang mulai dari
persiapan pustaka — sekuensing — analisis data. Ketika satu
sampel disekuensing beberapa kali (bahkan di laboratorium
berbeda) dengan protokol yang sama, hasil FASTQ vyang
dihasilkan disebut technical replicates. Variasi di tahap ini
mencerminkan noise teknis, bukan perbedaan biologis.
Selanjutnya, FASTQ yang sama dianalisis berulang menggunakan
pipeline komputasi (alignment, filtering, variant calling, dsb.).
Konsistensi hasil dari analisis berulang inilah yang disebut
metode yang reprodusibel (mampu direproduksi). Konsep ini
mengacu pada apakah pipeline bioinformatika menghasilkan
output yang stabil ketika dijalankan ulang. Terakhir,
reproduksibilitas genomik menilai apakah hasil genomik akhir
(misalnya gen diferensial, SNP, atau pola ekspresi) tetap

206



konsisten antar technical replicates, sehingga benar-benar
merepresentasikan sinyal biologis yang nyata.
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Methods
reproducibility

Methods
— Genomic
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Lidrary
preparation

Sumber: Baykal et al. (2024)
Gambar 14.1. Skema konsep ulangan teknis, reproduksibilitas

Sequencing replicates Data analysls Genomic results -

metode, dan reproduksibilitas genomik dalam analisis
bioinformatika

Kaitannya dengan reproduksibilitas bioinformatika, gambar
ini menegaskan bahwa masalah reproduksibilitas tidak hanya
berasal dari data basah (wet-lab), tetapi sangat kuat dipengaruhi
oleh analisis komputasi. Dua peneliti bisa menggunakan data
FASTQ yang sama, tetapi menghasilkan kesimpulan biologis
berbeda hanya karena perbedaan parameter, versi software, atau
workflow yang tidak terdokumentasi dengan baik. Oleh karena
itu, reproduksibilitas bioinformatika menuntut transparansi
pipeline, standardisasi metode, dan dokumentasi lengkap, agar
perbedaan hasil dapat ditelusuri apakah berasal dari variasi
teknis, metode analisis, atau benar-benar perbedaan biologis.
Inilah alasan mengapa reprodusibel pipelines dan pelaporan
metode yang rinci menjadi fondasi etika dan kredibilitas
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bioinformatika modern, terutama saat hasilnya digunakan untuk
keputusan medis, industri, maupun pertanian.

e Biomedis

Dalam riset klinis dan genomik medis yang sensitif,
pipeline reprodusibel memastikan bahwa hasil analisis
(seperti varian genetik atau ekspresi gen yang terkait dengan
penyakit) bukan sekadar artefak dari versi software atau
parameter yang berbeda, tetapi dapat diverifikasi ulang di
laboratorium lain penting untuk kepercayaan diagnosis dan
rekomendasi terapi.

e Bioindustri

Dalam industri  biofarmasi atau  bioteknologi,
reproducible workflows memungkinkan audit internal dan
eksternal atas proses analisis data besar (big data), sekaligus
mendukung standardisasi rantai produksi dan validasi
temuan, sehingga produk dapat memenuhi standar kualitas
dan regulasi.

e Pertanian
Untuk analisis genom tanaman atau mikroba pertanian,
reproduksibilitas memastikan interpretasi data (misalnya
genomic selection atau QTL mapping) konsisten di berbagai
lingkungan komputasi, sehingga varietas unggul yang
dihasilkan dapat diandalkan dan diuji ulang oleh peneliti lain
di lokasi berbeda.
Etika integritas data dalam bioinformatika menuntut peneliti
untuk tidak memanipulasi data maupun memilih hasil analisis
semata-mata demi mencapai signifikansi statistik, karena praktik
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semacam ini sering tersembunyi di balik kompleksitas pipeline
komputasi dan dapat luput dari pengawasan. Oleh sebab itu,
akademisi dan praktisi bioinformatika memiliki tanggung jawab
etis untuk menerapkan transparansi penuh dalam pelaporan
metode, parameter, dan sumber data, serta memastikan
penggunaan set data yang relevan secara biologis, agar hasil
analisis dapat direproduksi secara ilmiah dan
dipertanggungjawabkan. Khususnya ketika temuan tersebut
digunakan sebagai dasar pengambilan keputusan di bidang
medis, industri, dan pertanian.

Kredibilitas hasil bioinformatika sangat bergantung pada
reproduksibilitasnya, karena hasil yang tidak dapat direplikasi
berisiko menimbulkan dampak serius. Dalam medis dapat
memicu diagnosis keliru dan klaim Al yang overclaim, dalam
industri menghambat validasi dan kepatuhan regulasi, serta
dalam pertanian berpotensi menghasilkan penerapan genomik
yang salah di lapangan. Oleh karena itu, reproduksibilitas
merupakan prasyarat etis agar bioinformatika dapat diterapkan
secara aman, andal, dan bertanggung jawab.

Masa Depan Bioinformatika Bidang Medis, Industri, dan
Pertanian
Bidang Biomedis

Menurut penelitian Vidanagamachchi et al. (2024), penyakit
tropis yang disebabkan oleh virus, bakteri, parasit, dan jamur
memerlukan pendekatan analisis yang komprehensif untuk
memahami mekanisme penyakit dan pola penyebarannya.
Pemanfaatan data omics yang dikombinasikan dengan alat
bioinformatika dan teknik kecerdasan buatan (Al) telah menjadi
strategi penting dalam identifikasi dan prediksi penyakit tropis.
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Tinjauan literatur periode 2015-2024 menunjukkan bahwa
integrasi berbagai data omics dengan metode bioinformatika
dan model Al (termasuk pendekatan explainable Al dan model
berbasis transformer), mampu meningkatkan akurasi identifikasi
biomarker, prediksi wabah, serta mendukung pengembangan
terapi dan pengeditan gen yang lebih efisien.

Studi Grigoriadis et al. (2022), menegaskan peran penting
metode komputasi berbasis Al dalam meningkatkan kualitas data
genomik, bukan hanya untuk analisis lanjutan, tetapi juga untuk
validitas biologis hasilnya. Ke depan, integrasi model deep
learning yang transparan dan tervalidasi secara biologis akan
sangat krusial agar interpretasi TSS dan regulasi gen tidak bias
oleh noise teknis, sekaligus meningkatkan keandalan data
transkriptomik dalam riset dan aplikasi klinis.

Bidang Bioindustri

Menurut Gargalo et al. (2020), bioinformatika diproyeksikan
menjadi komponen kunci dalam bioteknologi industri dengan
mendukung biomanufaktur cerdas yang berbasis data. Melalui
pemanfaatan big data omics dan integrasi dengan Al serta sistem
Industry 4.0, Dbioinformatika memungkinkan pemodelan,
pemantauan real-time, dan optimasi otomatis proses
bioproduksi. Pendekatan ini meningkatkan efisiensi, menurunkan
biaya dan limbah, serta mendukung produksi yang lebih
berkelanjutan di sektor biofuel, bahan kimia, enzim industri, dan
pangan.

Bidang Pertanian

Penelitian Prajval et al. (2024) menjelaskan bahwa kemajuan
bioinformatika telah mentransformasi pertanian modern melalui
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integrasi komputasi dan genomika tanaman. Analisis data
genomik berkecepatan tinggi memungkinkan pemuliaan presisi,
identifikasi penanda genetik, serta percepatan pengembangan
varietas tanaman yang lebih produktif, tahan penyakit, dan
adaptif terhadap cekaman lingkungan. Pendekatan ini tidak
hanya meningkatkan ketahanan pangan, tetapi juga mendukung
pertanian berkelanjutan dengan mengurangi kebutuhan input
dan dampak lingkungan.

Penelitian Zhang et al (2022) memaparkan mengenai
perkembangan NGS yang mendorong munculnya pendekatan
multi-omik sebagai strategi efektif dalam pemuliaan tanaman.
Integrasi data genomik, transkriptomik, proteomik, epigenomik,
metabolomik, dan mikrobiom (melalui bioinformatika dan
biologi sistem) memungkinkan pemahaman hubungan gen-
fenotipe serta prediksi sifat tanaman yang kompleks. Pendekatan
multi-omik yang dipadukan dengan kecerdasan buatan
berpotensi mendukung pemuliaan presisi yang lebih cerdas dan
mempercepat pengembangan varietas unggul, meskipun masih
menghadapi tantangan dalam integrasi dan interpretasi data.

Bioinformatika memiliki peran strategis dalam mendukung
pemuliaan presisi, pertanian cerdas, dan pembangunan
berkelanjutan melalui integrasi Al dan big data. Namun,
kemajuan ini juga dihadapkan pada isu biopiracy, ketimpangan
akses teknologi, serta keadilan bagi petani kecil dan negara
berkembang. Keberhasilan penerapannya bergantung pada
validitas analisis genomik, reproduktibilitas, dan keterkaitannya
dengan uji lapang agar tidak menimbulkan risiko terhadap
produksi dan ketahanan pangan. Ke depan, bioinformatika perlu
diposisikan sebagai infrastruktur digital lintas sektor yang diatur
secara etis dan adaptif, dengan kebijakan yang melindungi
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sumber daya genetik lokal, menjamin transparansi algoritme, dan
memastikan keberlanjutan.

Tantangan dan Peluang Implementasi

Meskipun bioinformatika medis semakin maju, tantangan ke
depan justru semakin kompleks. Isu yang saat ini banyak
dibicarakan adalah keamanan dan privasi data genomik pasien,
bias algoritme Al dalam diagnosis, serta rendahnya explainability
model yang digunakan dalam pengambilan keputusan klinis.
Ketergantungan pada infrastruktur komputasi besar dan vendor
teknologi global juga berisiko menciptakan ketimpangan
layanan kesehatan. Ke depan, tantangan lain mencakup validasi
klinis hasil analisis genomik lintas populasi, tanggung jawab
hukum atas kesalahan prediksi Al, serta kesenjangan kompetensi
tenaga medis dalam memahami hasil bioinformatika.

Di sektor industri, kemajuan bioinformatika memunculkan
tantangan baru berupa ketergantungan pada otomatisasi dan Al,
risiko kegagalan sistem berbasis data, serta isu kepemilikan dan
keamanan industrial biological data. Topik yang banyak dibahas
saat ini adalah ketahanan rantai pasok berbasis data, vendor lock-
in, dan transparansi algoritme dalam proses produksi. Ke depan,
industri juga akan menghadapi tekanan regulasi, tuntutan
keberlanjutan, serta  kebutuhan SDM yang mampu
menggabungkan pemahaman biologis, komputasi, dan bisnis
secara simultan.

Dalam pertanian, meskipun teknologi genomik dan
pertanian presisi berkembang pesat, tantangan yang
mengemuka  adalah  kesenjangan  adopsi  teknologi,
ketergantungan pada data dan platform digital, serta potensi
marginalisasi petani kecil. Isu yang tengah ramai dibicarakan
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mencakup biopiracy, kepemilikan data genetik tanaman lokal,
dan ketidakpastian hasil prediksi genomik ketika dihadapkan
pada kondisi lapang yang dinamis akibat perubahan iklim. Ke
depan, tantangan utama adalah menjamin reproduksibilitas
seleksi genom, integrasi data bioinformatika dengan uji lapang
jangka panjang, serta memastikan bahwa inovasi benar-benar
meningkatkan ketahanan pangan, bukan hanya efisiensi
teknologi.

Secara keseluruhan, kemajuan bioinformatika tidak otomatis
menghilangkan tantangan, melainkan menggesernya ke isu yang
lebih struktural dan etis. Oleh karena itu, kolaborasi lintas sektor,
penguatan regulasi adaptif, serta pembangunan kapasitas SDM
menjadi kunci agar bioinformatika dapat berkembang secara
bertanggung jawab dan inklusif.
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