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ABSTRAK 
Psoriasis vulgaris merupakan penyakit yang berkaitan dengan autoimun menyebabkan 

terjadinya inflamasi pada permukaan kulit. Psoriasis vulgaris ditandai dengan adanya plak 

berwarna merah atau merah muda diselimuti oleh sisik putih atau keabuan. Psoriasis vulgaris 

mempengaruhi sekitar 2% populasi di Amerika Utara dan Eropa. Kerentanan karena faktor 
genetik merupakan faktor yang berperan penting dalam terjadinya psoriasis vulgaris. 

Farmakogenomik berkaitan dengan ilmu yang mempelajari faktor genetik yang 

mempengaruhi variabilitas respon obat antar individu. Salah satu pemanfaatan 
farmakogenomik untuk pengembangan biomarker farmakogenomik yang digunakan dalam 

penemuan obat baru memalui penemuan kandidat gen. Identifikasi variasi gen Single 

Nucleotide Polimorfism (SNPs) sudah banyak dilakukan sekaligus dikembangkan. Database 
genomic yang menyimpan data SNPs antara lain Database Genomic Wide Association Study 

(GWAS) dan Phenom Wide Association Studies (PheWAS). Dalam penelitian ini kami 

mengidentifiasi 245 SNPs terkait psoriasis vulgaris dengan kriteria r2 < 0.8 untuk populasi 

asia. Untuk memprioritaskan kandidat gen terkait psoriasis vulgaris, kami menggunakan 
lima kriteria anotasi fungsional (missense, cis-eQTL, PPI, KEGG, Komice) dimana jika 

lebih dari dua skor kriteria penilaian, maka didefinisikan sebagai gen resiko biologis 

psoriasis vulgaris. Sebanyak 52 gen teridentifikasi sebagai gen resiko biologis psoriasis 
vulgaris. Diperoleh satu gen dengan skor tertinggi 4 yaitu Cluster of differentiation 247 

(CD247). Pada penelitian ini dijelaskan potensi genetik sebagai biomarker terhadap 

kerentanan penyakit psoriasis vulgaris dan juga sebagai target obat. 
Kata Kunci : Psoriasis Vulgaris, Penyakit autoimun, Variasi Genomik. 
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ABSTRACT 
Psoriasis vulgaris is an autoimmune disease that causes inflammation on the skin surface. 

Psoriasis vulgaris is characterized by the presence of red or pink plaques covered with white 

or gray scales.  Psoriasis vulgaris affects about 2% of the population in North America and 
Europe.  Susceptibility due to genetic factors is a factor that plays an important role in the 

occurrence of psoriasis vulgaris.  Pharmacogenomics is concerned with the study of genetic 

factors that influence the variability of drug response between individuals.  One of the uses 

of pharmacogenomics for the development of pharmacogenomic biomarkers used in the 
discovery of new drugs through the discovery of candidate genes.. Identification of Single 

Nucleotide Polymorphism (SNPs) has been widely explored. Genomic databases that catalog 

of SNPs such as utilizing the Genomic Wide Association Study (GWAS) and Phenom Wide 
Association Studies (PheWAS). In this study, we identified 245 SNPs related to psoriasis 

vulgaris with the criterion r2 < 0.8 for the Asian population.  To prioritize candidate of 

genes related to psoriasis vulgaris, we used five criteria of functional annotation (missense, 

cis-eQTL, PPI, KEGG, Komice) where if there are more than two criteria of assessment, 
they were defined as the risk gene of psoriasis vulgaris. A total of 52 genes were identified as 

biological risks genes of psoriasis vulgaris. One gene with the highest score of 4 was 

obtained, namely Cluster of differentiation 247 (CD247).  This study describes the genetic 
potential as a biomarker for the susceptibility of psoriasis vulgaris. This research describes 

the potential of genetics as a biomarker to the susceptibility of psoriasis vulgaris disease and 

also as a drug target. 
Keywords: Psoriasis vulgaris, Autoimmune disease, Genomic Variant. 
 

PENDAHULUAN  
Psoriasis merupakan penyakit yang berkaitan dengan autoimun yang efeknya dapat 

menyebabkan terjadinya inflamasi pada permukaan kulit (Kivity et al., 2014). Penyakit 

psoriasis vulgaris ditandai dengan plak eritematosa seperti bersisik terlokalisasi atau tersebar  
seluruh permukaan kulit (Yang et al., 2018). Area kulit yang sering terjadi lesi adalah bagian 

siku, lutut, dan permukaan kulit kepala. Psoriaris diklasifikasikan menjadi delapan, 

diantaranya adalah Plaque Psoriasis (Psoriasis Vulgaris), Guttate Psoriasis, Pustular 
Psoriasis, Generalized Pustular Psoriasis, Palmoplantar Pustulosis, Acrodermatitis 

Continua of Hallopeau, Erythrodermic Psoriasis, Inverse Psoriasis (Yan et al., 2021). Dari 

sekian banyak jenis psoriasis yang dijelaskan diatas, psoriasis vulgaris menjadi jenis yang 

paling banyak dilaporkan menyumbang sekitar 90% kasus (Griffiths et al., 2021). Psoriasis 
vulgaris ditandai dengan adanya plak berwarna merah atau merah muda diselimuti oleh sisik 

putih atau keabuan, plak berukuran besar atau kecil, tebal atau tipis, memiliki batas yang 

jelas. Penyakit psoriasis mempengaruhi pada 2% populasi dunia (Connell, Hong and Liao, 
2022). Prevalensi kejadian psoriasis di Eropa adalah sekitar 1,3%-11,4% sedangkan 

prevalensi kejadian di Jepang adalah sekitar 0,3%-0,4% (Ogawa and Okada, 2020). Wanita 

lebih sering mengalami kejadian Psoriasi Vulgaris dibandingkan laki laki dengan rasio 9:1 
(Griffiths et al., 2021). Psoriasis Vulgaris rata – rata mulai dari usia 33 tahun, dengan 75% 

kasus terjadi sebelum usia 46 tahun (Rendon and Schäkel, 2019).  

Psoriasis merupakan penyakit genetik dengan kerentanan penyakit sekitar 70% 

(Ogawa and Okada, 2020). Patogenesis psoriasis vulgaris melibatkan mekanisme inflamasi 
terutama jalur sel T-helper (Alwan and Nestle, 2015; Nestle, Kaplan and Barker, 2009). 

Dalam proses patogenesis psoriasis vulgaris, faktor genetik menjadi bagian yang sangat 

penting dalam perkembangan psoriasis itu sendiri. Oleh karena itu, faktor genetik berperan 
penting dalam perkembangan psoriasis vulgaris (Sagoo et al., 2004).  Pada beberapa studi 

menjelaskan keberhasilan dalam mengidentifikasi lokus kerentaan psoriasis vulgaris (Tang et 

al., 2014 ; Tsoi et al., 2017). Selain faktor genetik, studi lain menjelaskan keterlibatan dalam 

hal lain, seperti perokok dengan angka kejadian 95% lebih banyak terkena psoriasis vulgaris 
dibandingkan dengan bukan perokok (Rendon and Schäkel, 2019). 
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Psoriasis vulgaris dengan gejala yang parah sering kali resisten terhadap 
pengobatan konvensional, sekitar 20%-30% pasien psoriasis gagal merespon terapi biologis 

(Honma and Nozaki, 2021; Jiang, Hinchliffe and Wu, 2015). Terapi bertarget molekular saat 

ini memungkinkan dalam pengobatan psoriasis vulgaris, efek klinis dari terapi bertarget 
molekuler menunjukkan perbaikan pada pasien psoriasis vulgaris seperti lesi kulit yang 

berkurang (Honma and Nozaki, 2021). Penemuan biomarker dapat digunakan dalam 

mekanisme molekuler yang mendasari dalam patogenesis psoriasis vulgaris, beberapa 

penanda terbukti berperan dalam diagnosis psoriasis vulgaris (Jiang, Hinchliffe and Wu, 
2015). Saat ini target utama dalam pengembangan pengobatan psoriasis adalah dengan 

kemajuan genetika. Faktor genetik dianggap berkontribusi terhadap keberhasilan pengobatan 

psoriasis vulgaris dalam pengembangan ilmu farmakogenomik. 
Farmakogenomik adalah ilmu yang mempelajari faktor genetik dalam 

mempengaruhi variabilitas respon obat antar individu (Kitzmiller et al., 2013). 

Memanfaatkan pengembangan biomarker genetik untuk menemukan kandidat gen yang 

digunakan dalam penemuan obat baru. Single Nucleotide Polimorfism (SNPs) dan perluasan 
basis data genom berskala besar dengan pemanfaatan Genomic Wide Association Study 

(GWAS). Studi GWAS melibatkan penanda yang bekerja pada set DNA atau marker pada 

populasi (Irham et al., 2022).  Pada populasi Eropa dan Asia Timur telah ditemukan lebih 
dari 80 lokus terkait dengan psoriasis (Ogawa and Okada, 2020). Pada tahun 2007 telah 

dilakukan studi GWAS untuk pertama kali pada populasi Eropa dan menunjukkan secara 

signifikan pada varian IL12B dan IL23 pada kerentanan psoriasis (Ogawa and Okada, 2020). 
Nisikawa et al pada tahun 2016 melakukan studi GWAS pada populasi Jepang untuk 

pertama kalinya yang berfokus pada kerentanan psoriasis pada terapi anti TNF-α (Ogawa 

and Okada, 2020). Pada tahun 2018 Hirata et al melakukan studi GWAS pada populasi 

Jepang dalam skala besar dan ditemukan varian TNIP1 memiliki keterkaitan dalam 
kerentanan psoriasis vulgaris (Ogawa and Okada, 2020). 

Selain studi GWAS, variasi genetic dapat ditunjukkan pada studi Phenotype Wide 

Association Study (PheWAS). Pada studi GWAS telah jelas bahwa varian SNPs terdapat di 
beberapa lokasi di seluruh genom dan dapat dikaitkan pada kondisi atau sifat tertentu yang 

dikenal dengan fenotipe. Fenotipe yang terkait dengan SNPs yang spesifik pada ribuan 

fenotipe manusia dapat ditemukan melalui studi (PheWAS) (Bastarache, Denny and Roden, 
2022). Penelitian kami bertujuan memanfaatkan database genomik dalam menemukan 

keterkaitan antara hubungan gen tertentu dengan patogenesis psoriasis vulgaris berdasarkan 

lima fungsional anotasi untuk memetakan variasi genetik dan memprioritaskan gen yang 

paling berpengaruh terhadap psoriasis vulgaris. 

 

METODE PENELITIAN 

 
Gambar 1. Skema Penelusuran Gen dengan Memanfaatkan Database Genom untuk 

Psoriasis Vulgaris [Copyright Licence; PR25GIOVRD] 
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Analisis penyakit psoriasis vulgaris untuk mengevaluasi terhadap kerentanan 
berdasarkan faktor genetik dengan pemanfaatan database genomic, termasuk database 

GWAS dengan kriteria dan PheWAS catalog. Pada Gambar 1, dari pemanfaatan kedua 

database tersebut diperoleh Single Nucleotide Polymorphism (SNPs) yang terkait psoriasis 
vulgaris. Selanjutnya SNPs dipetakan dan diperluas dengan menggunakan HaploReg versi 

4.1 untuk mengetahui SNPs yang mengkodekan gen. Memprioritaskan gen terkait dan 

berisiko terhadap psoriasis vulgaris dengan menggunakan lima fungsional anotasi yang 

terdiri dari, missense mutation, cis-expression quantitative trait locus (cis-eQTL), jalur 
molecular diprioritaskan menggunakan Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes  

(KEGG), knockout mouse phenotype (KO mice), dan protein–protein interactions (PPI). 

Pemberian sistem skor satu untuk setiap kriteria anotasi fungsional jika memenuhi kriteria 
secara biologis. Jika jumlah skor ≥ 2 dari masing-masing gen diidentifikasi sebagai gen yang 

berisiko terhadap kerentanan psoriasis vulgaris. 

 

Analisis Data 
Analisis data yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan analisis data secara 

kuantitatif dengan ekspresi Missense, cis-eQTL yang dilakukan dengan menggunakan 

HaploReg versi 4.1. Sedangkan, Ko mice, PPI dan KEGG dilakukan dengan Over-
Representation Analysis (ORA) dari WebGestalt. Semua analisis anotasi menggunakan 

software R Studio 4.0.3 program (RStudio, 250 Northern Ave, Boston, MA 02210). 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Penelusuran data berdasarkan pada kandidat gen yang telah diidentifikasi dari 

Genome Wide Association Study (GWAS) dan Phenome-Wide association study (PheWas) 

Catalog untuk mendapatkan Single Nucleotide Polimorfisme (SNPs). SNPs adalah susunan 
basa nukleotida tunggal yang berbeda pada genom individu sehingga mengakibatkan adanya 

variasi genetik dalam populasi (Putri and Wathon, 2019).  

Kami berhasil mengidentifikasi total keseluruhan SNPs sebanyak 245 SNPs terkait 
psoriasis vulgaris dari GWAS dan PheWas. SNPs diperluas dengan menggunakan HaploReg 

v4.1 dan berhasil teridentifikasi SNP yang mengkodekan gen sebanyak 356 gen. 

Selanjutnya, memprioritaskan gen dengan fungsi biologisnya untuk mengetahui dan 
mengevaluasi gen yang terkait atau berisiko terhadap kerentanan psoriasis vulgaris dengan 

kriteria lima fungsional anotasi biologis dengan sistem skor satu jika memenuhi kriteria.  

Dari 245 SNPs kemudian diperluas dengan menggunakan HaploReg versi 4.1 

dengan kriteria r2 > 0.8 dan diperoleh 356 gen terkait psoriasis vulgaris. HaploReg adalah 
suatu software online yang digunakan untuk mengeksplorasi anotasi genom non-coding 

(Ward and Kellis, 2012). Kriteria yang diguanakan adalah r2 > 0.8 untuk populasi asia 

(Okada et al., 2014). Kriteria tersebut digunakan untuk mengidentifikasi proksi SNPs di 
Linkage Disequilibrium (LD) tertinggi, nilai LD antara varian genetik dinyatakan sebagai r2 

(Irham, 2022). Melalui perluasan HaploReg versi 4.1 berhasil diperoleh sebanyak 356 gen 

untuk diprioritaskan dengan lima fungsional anotasi biologis termasuk, gen dengan mutasi 

missense/nonsenssense sebanyak 8 gen. Gen dengan efek cis-eQTL diseluruh darah dan 
organ terlibat sebanyak 20 gen diperoleh dari HaploReg versi 4.1 yang terhubung dengan 

GTEx portal. Gen dengan keterlibatan jalur yang diproritaskan menggunakan KEGG 

sebanyak 36 gen, dengan kriteria siginfikansi False Discovery Rate (FDR) q< 0.05 dari over-
representation analysis (ORA) mengunakan biochemical route database dari WebGestalt 

2019. Gen dalam knockout phenotype mouse (KO mice) sebanyak 14 gen dengan kriteria 

siginfikansi FDR q < 0.05 dengan over-representation analysis (ORA) mengunakan 
Mammalian Phenotype Ontology (MP) dari WebGestalt 2019. Protein-protein interactions 

(PPI) diperoleh sebanyak 40 gen dengan kriteria signifikansi FDR q< 0.05, diprioritaskan 

berdasarkan biological process dengan kategori Gene Ontology (GO) dari WebGestalt 2019. 

(Gambar 2). 
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Gambar 2. Diagram Batang Menunjukkan Jumlah Gen yang Memenuhi Masing-

Masing Kriteria dari Lima Fungsional Anotasi. 

 

Selain itu, gen dengan skor 2 diperoleh sebanyak 39 gen, gen dengan skor 3 diperoleh 

sebanyak 12 gen, dan 1 gen diperoleh dengan skor 4. (Gambar 3). 
 

 
Gambar 3. Diagram Lingkaran Menunjukkan Jumlah Skor dari Masing-Masing Gen 

 

Sebanyak 52 gen diidentifikasi berdasarkan skor ≥ 2 sebagai gen risiko biologis 

terhadap psoriasis vulgaris. Memprioritaskan berdasarkan skor tertinggi, kami memperoleh 

satu gen dengan skor 4 yaitu, gen CD247. Cluster of differentiation 247 (CD247), atau 
dikenal dengan istilah lain T-cell surface CD3 zeta chain merupakan bagian komplek dari T-

cells receptor (TCR)/CD3. Molekul tersebut terlibat dalam pensinyalan kompleks TCR/CD3 

menuju permukaan sel. CD247 memainkan peran penting dalam pengenalan antigen 
terhadap beberapa jalur pensinyalan intraseluler dan telah dibuktikan terlibat dalam 

gangguan fungsi imun (Abbasi et al., 2017). Perubahan ekpresi maupun fungsi CD3 zeta 

chain mengimplikasikasi pada penyakit autoimun lain seperti, SLE dan RA (Holmberg et al., 
2016; Teruel et al., 2013). Penelitian terbaru melaporkan keterkaitan CD247 dalam 

perubahan sistem imun pada penyakit Sjogren (Khatri et al., 2022). 

CD247  memiliki potensi genetik sebagai biomarker terhadap kerentanan penyakit 

psoriasis vulgaris. Keterkaitan maupun risiko terhadap kerentanan psoriasis vulgaris 
berdasarkan fungsi biologis dari setiap gen dengan menggunakan lima fungsional anotasi 

biologis dan juga diharapkan menjadi target obat pada penelitian selanjutnya.  
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Apoteker klinis berperan dalam pengujian farmakogenomik dalam pengembangan 
penemuan obat baru yang dapat digunakan dalam praktik klinis (Hu et al., 2022). 

Mengimplementasikan farmakogenomik untuk mendukung dalam pengambilan keputusan 

perawatan kesehatan untuk membantu pasien mendapatkan manfaat dari obat yang 
dipersonalisasi. Dengan demikian, apoteker dapat mengenali risiko Adverse Drug Reaction 

(ADR) atau kegagalan pengobatan dan memberikan alternatif berdasarkan genetika pasien 

(Del Toro-Pagán et al., 2021; Shah and Smith, 2015). 

 

KESIMPULAN 

Memprioritaskan gen dengan sistem skor untuk menemukan keterkaitan gen tertentu 

terhadap patogenesis psoriasis vulgaris dengan memanfaatkan database genomik seperti 
GWAS dan PheWas menggunakan lima fungsional anotasi, kami berhasil mengidentifikasi 

satu gen dengan skor tertinggi 4, yaitu Cluster of differentiation 247 (CD247) dan berpotensi 

sebagai target obat. 
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