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ABSTRACT  
Introduction: Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease. Identification 
of PD biomarkers is critical for early diagnosis. PD has been associated with metabolic syndrome (MetS), but 
the molecular links are still missing. This study aims to determine the molecular links between MetS and PD 
using an in silico approach. 
Methods: Data were obtained from Gene Expression Omnibus to identify differentially expressed genes 
(DEGs) and microRNA (DEMs) in PD and MetS. DEGs were mapped to protein-protein interaction (PPI) 
networks using the STRING platform. Then, gene ontology (GO) and pathway analysis was performed with 
EnrichR to reveal specific and overlapped biological processes. Finally, microRNA (miRNA) and mRNA pairs 
were predicted using TargetScan. 
Results: A total of 25 DEGs were identified in both MetS and PD. GO and pathway analysis for MetS-PD 
revealed that these DEGs mainly related to metabolic and cytokine pathways. Examination of miRNA showed 
that hsa-miR-631 was down-regulated in both MetS and PD. GO and pathway analysis on predicted targets 
of hsa-miR-631 showed major changes in metabolic pathways. Hsa-miR-631 can target the 3' UTR of ATP2B4 
at poorly conserved site, indicating a specific miRNA-mRNA pairing in humans. 
Conclusion: In patients with MetS and PD, hsa-miR-631 and ATP2B4 are depleted and elevated, respectively. 
Bioinformatic analysis indicates that ATP2B4 is a target of hsa-miR-631. We demonstrate for the first time that 
hsa-miR-631/ ATP2B4 pair is potential biomarker for PD due to MetS. 
Key Words: ATP2B4, biomarker, hsa-miR-631, metabolic syndrome, Parkinson’s. 
 
ABSTRAK   
Pendahuluan: Parkinson (PD) adalah penyakit neurodegeneratif paling umum kedua di dunia. Identifikasi 
biomarker PD sangat penting untuk diagnosis dini. Penyakit Parkinson sangat berkaitan dengan sindrom 
metabolik (MetS), namun mekanisme molekuler masih belum banyak diketahui. Penelitian ini bertujuan untuk 
mencari hubungan molekuler MetS dan PD dengan pendekatan in silico. 
Metode: Data diunduh dari Gene Expression Omnibus untuk mengidentifikasi informasi ekspresi mikroRNA 
(miRNA) dan mRNA pada MetS dan PD. Informasi gen dipetakan ke jejaring interaksi protein-protein (PPI) 
menggunakan platform STRING. Kemudian, ontologi gen dan analisis jalur dilakukan dengan EnrichR untuk 
menunjukkan proses biologis spesifik dan beririsan, serta deregulasi jalur. Terakhir, pasangan miRNA dan 
mRNA diprediksi dengan TargetScan. 
Hasil: Sebanyak 25 gen mengalami perubahan pada MetS dan PD. Ontologi gen dan analisis jalur untuk gen 
asosiasi MetS-PD terutama terkait dengan jalur metabolisme dan sitokin. Pemeriksaan miRNA menunjukkan 
hsa-miR-631 mengalami penurunan ekspresi pada MetS dan PD. Ontologi gen dan analisis jalur pada prediksi 
target hsa-miR-631 juga menunjukkan perubahan dominan pada jalur metabolisme. Hsa-miR-631 dapat 
mentargetkan 3’ UTR dari ATP2B4 pada bagian yang tidak lestari, mengindikasikan pasangan miRNA-mRNA 
spesifik pada manusia.  
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Simpulan: Pada pasien MetS dan PD, ekspresi hsa-miR-631 menurun dan ekspresi ATP2B4 meningkat 
dalam darah. Analisis bioinformatik menunjukkan bahwa ATP2B4 merupakan target dari hsa-miR-631. Hasil 
ini merupakan laporan pertama yang menunjukkan potensi pasangan hsa-miR-631-ATP2B4 sebagai 
biomarker risiko PD pada penderita MetS.  
Kata Kunci: ATP2B4, biomarker, hsa-miR-631, Parkinson, sindrom metabolik 

 
 

PENDAHULUAN 

 Penyakit Parkinson (Parkinson’s disea-

se/PD) adalah penyakit progresif yang menye-

babkan penurunan kemampuan motorik, dan 

berujung pada ketidakstabilan postural, mobi-

litas, dan kontrol pada fungsi otot skeletal.1 

Penyakit ini merupakan penyakit neurode-

generatif kedua yang paling umum setelah pe-

nyakit Alzheimer. Sebanyak 0,5-1% populasi 

usia 65-69 tahun dan 1-3% populasi usia 80 

tahun ke atas menderita PD.2 Kelainan multi-

sistem heterogen pada PD ditandai dengan 

patologi α-synuclein, hilangnya neuron dopa-

minergik di substansia nigra pars compacta 

dan populasi sel monoaminergik lainnya.3 

Penyakit Parkinson merupakan penyakit mul-

tifaktorial, sehingga diagnosis yang akurat 

masih merupakan tantangan dan identifikasi 

tahap awal penyakit ini merupakan kebutuhan 

penting yang belum terpenuhi saat ini.4 

Beberapa dekade terakhir ini banyak 

penelitian berusaha mengungkapkan faktor 

risiko PD. Baru-baru ini, beberapa penelitian 

berbasis populasi telah menghubungkan 

sindrom metabolik (MetS) dan komponennya 

dengan progresivitas PD.5,6  

 Sindrom metabolik adalah sekelompok 

kriteria klinis dan laboratorium yang meliputi 

obesitas sentral, hiperinsulinemia, hipergli-

kemia, hiperkolesterolemia, dan hipertensi. 

Beberapa faktor genetik dan lingkungan men-

dasari terjadinya MetS, yang dapat mening-

katkan risiko stroke dan penyakit jantung koro-

ner melalui berbagai mekanisme, termasuk 

inflamasi sistemik.7 Demikian pula, peran 

inflamasi dalam patogenesis PD telah dila-

porkan.8 Sebuah penelitian kohort menun-

jukkan bahwa setiap komponen MetS berko-

relasi positif dengan risiko PD.9 Penelitian 

menunjukkan hipertensi, rendahnya kolesterol 

high-density lipoprotein (HDL-C), dan tinggi 

glukosa meningkatkan risiko PD sebesar 1,34, 

1,31, dan 1,20 kali.10 MetS tidak hanya me-

ningkatkan risiko terjadinya PD tetapi juga 

mempercepat perkembangan tingkat kepa-

rahan PD.11 Semakin banyak bukti menun-

jukkan bahwa beberapa jalur molekuler (se-

perti stres oksidatif, perubahan metabolisme 

lipid, dan peningkatan inflamasi terkait dengan 

deposisi protein abnormal) pada penyakit 

neurodegeneratif memiliki beberapa elemen 

yang sama dengan disfungsi metabolisme 

sistemik yang diamati pada MetS.9 Walaupun 

kaitan MetS sebagai faktor risiko PD telah 

dibuktikan di beberapa studi, mekanisme 

spesifiknya masih belum jelas.12 

 Beberapa database digunakan dalam 

penelitian ini untuk mengidentifikasi informasi 

molekuler yang beririsan antara MetS dan PD. 

Informasi yang diperoleh dianalisis untuk 

menentukan ontologi gen, jalur sinyal, dan 

pasangan mikroRNA (miRNA)-gen yang 

berpotensi menghubungkan kedua penyakit 

tersebut. Interaksi molekuler yang didapatkan 

diharapkan dapat berkontribusi pada penje-

lasan proses patofisiologis yang mendasari 
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MetS sebagai faktor risiko PD. Selain itu, 

interaksi ini diharapkan dapat digunakan 

sebagai biomarker potensial dan target obat 

untuk diagnosis dan pengobatannya PD. 

 

METODE 

 Dataset miRNA dan mRNA diunduh dari 

basis data Gene Expression Omnibus (GEO, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) dengan kata 

kunci “Parkinon’s disease”, “metabolic 

syndrome”, “mRNA” dan “miRNA”.13 Data 

ekspresi gen atau mRNA (GSE98895 dan 

GSE160299) dan data ekspresi miRNA 

(GSE98896 dan GSE202666) dipilih dan 

diunduh untuk dianalisis lebih lanjut. 

GSE98895 berisi data ekspresi gen pada 

sampel Peripheral Blood Mononuclear Cells 

(PBMCs) yang berasal dari 20 pasien sehat 

(25-42 tahun) dan 20 pasien MetS (18-68 

tahun) yang diperiksa dengan Illumina 

HumanHT-12 V3.0 expression beadchip. 14 

GSE160299 berisi data ekspresi gen pada 

sampel plasma yang berasal dari 4 pasien 

sehat (52-67 tahun) dan 4 pasien PD (59-72 

tahun) yang diperiksa dengan Illumina HiSeq 

4000. Untuk profil ekspresi miRNA pada MetS, 

penelitian ini menggunakan PBMCs yang 

berasal dari 20 pasien sehat (25-42 tahun) 

dan 20 pasien MetS (18-68 tahun) diperiksa 

dengan Illumina Human v2 MicroRNA expres-

sion beadchip dalam dataset GSE98896,dan 

sel T CD4+ yang berasal dari 5 pasien sehat 

(53-63 tahun) dan 5 pasien PD (53-85 tahun) 

diperiksa dengan Agilent-070156 Human_ 

miRNA_V21.0_Microarray 046064 dalam 

dataset GSE202666.14,15  

 Data ekspresi GSE98895, GSE160299,  

GSE98896, dan GSE202666 diproses meng-

gunakan aplikasi interaktif bawaan yang di-

sebut GEO2R (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

geo/geo2r/).13 Differentially expressed genes 

(DEGs) dan differentially expressed miRNAs 

(DEMs) disaring dengan kriteria false disco-

very rate (FDR) <0,05, dan |log2 fold change 

(FC)| >1.0 sebagai ambang batas (cut-off) 

penyaringan untuk setiap kelompok. Data 

DEGs dan DEMs pada setiap kumpulan data 

disajikan dalam volcano plot dan diinte-

grasikan ke dalam diagram Venn meng-

gunakan platform online SRplot (https://www. 

bioinformatics.com.cn/srplot). Peran DEMs 

dianalisis dengan menggunakan Human 

microRNA Disease Database (HMDD v4.0; 

http://www.cuilab.cn/hmdd) yang merupakan 

database untuk asosiasi microRNA dan 

kondisi patologis pada manusia.16 

 GeneMANIA (https://genemania.org/) 

adalah platform online yang memungkinkan 

pengguna membangun jejaring interaksi 

protein-protein (PPI) dan memprediksi fungsi 

potensial dari kelompok gen atau protein. 

GeneMANIA memungkinkan konstruksi jeja-

ring dari berbagai mode hubungan antar gen, 

termasuk ekspresi bersama dan interaksi fisik, 

untuk divisualisasikan.17 Penelitian ini 

menggunakan GeneMANIA untuk memba-

ngun jejaring PPI dari DEGs yang ditemukan 

pada MetS dan PD. 

 Database for Annotation, Visualization 

and Integrated Discovery (DAVID, https:// 

david.ncifcrf.gov/) adalah platform anotasi 

fungsional genom berbasis web yang banyak 

digunakan.18 Penelitian ini menggunakan 

DAVID untuk melakukan analisis jalur Kyoto 
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Encyclopaedia of Genes and Genomes 

(KEGG) dan analisis pengayaan Gene Onto-

logy (GO) proses biologis, komponen seluler, 

dan fungsi molekuler dari DEGs dan target 

prediksi miRNA. FDR yang lebih kecil dari 

0,05 digunakan sebagai cut-off. Jalur KEGG 

dan GO yang berbeda signifikan diintegrasi-

kan ke dalam diagram Venn menggunakan 

SRplot. 

 Prediksi target miRNA dianalisis dengan 

menggunakan database TargetScanHuman 

7.2 (https://www.targetscan.org/vert_72/) yang 

merupakan platform bioinformatika interaktif 

untuk memfasilitasi integrasi dan anotasi 

komprehensif dari interaksi miRNA-target gen. 

TargetScanHuman 7.2 digunakan untuk mem-

prediksi konservasi urutan target di berbagai 

genom dalam konteks evolusi. Skor konser-

vasi antara seed binding positions dan 

flanking positions ditentukan oleh phyloP dari 

penyelarasan 100 genom spesies berbeda.  

 

HASIL 

Sebanyak 117 DEGs, termasuk 73 gen 

yang ekspresinya menurun dan 44 gen yang 

ekspresinya meningkat, diidentifikasi pada 

PBMCs pasien MetS dibandingkan dengan 

sampel normal (Gambar 1A), dengan mene-

tapkan nilai batas sebagai FDR <0,05 dan 

|log2FC| >1. Terdapat 3980 DEGs yang 

teridentifikasi pada plasma pasien PD, ter-

masuk 1786 gen yang ekspresinya menurun 

dan 2194 gen yang ekspresinya meningkat 

(Gambar 1B). Identifikasi DEGs yang beririsan 

antara oleh MetS dan PD dilakukan melalui 

analisis dengan diagram Venn, yang menun-

jukkan 25 gen mengalami perubahan ekspresi 

pada kedua kondisi tersebut. Gen-gen yang 

mengalami perubahan ini meliputi TNFRSF21, 

GCLM, MAFF, ABCA1, SPRY1, MAFB, 

RASSF6, RP2, P2RY2, AGPAT5, CLEC7A, 

CES2, PDK1, ERAP2, CCR1, PARP10, 

PDGFRB, JUN, ATP2B4, LMAN2, CX3CR1, 

CD151, PI16, TSC22D3, dan ECT2 (Gambar 

1C). Analisis jejaring PPI, ontologi gen, dan 

analisis jalur dilakukan untuk mengetahui 

peran DEGs dalam konteks biologis. Jejaring 

PPI pada platform GeneMANIA menunjukkan 

interkoneksi antara DEGs, kecuali RP2 dan 

ARL3 yang membentuk jejaring sendiri (Gam-

bar 1D).  Analisis ontologi menunjukkan peru-

bahan signifikan pada jalur biosintesis nitrit 

oksida (proses biologis), komponen membran 

sel (komponen seluler), dan aktivitas kemokin 

(fungsi molekuler). Analisis jalur pensinyalan 

pada DEGs menunjukkan perubahan signi-

fikan pada jalur metabolisme (yang meliputi 

metabolisme karbon, asam amino, kolesterol) 

dan jalur sitokin (Gambar 1E). 

Selanjutnya, analisis dilakukan pada 

dataset miRNA. Sebanyak 138 DEMs diiden-

tifikasi pada PBMCs pasien MetS, termasuk 

50 miRNA yang ekspresinya menurun dan 88 

miRNA yang ekspresinya meningkat (Gambar 

2A). Terdapat 29 DEMs yang teridentifikasi, 

termasuk 7 miRNA yang ekspresinya menu-

run dan 22 miRNA yang ekspresinya mening-

kat pada sel T CD4+ pasien PD  (Gambar 2B). 

Selanjutnya, berdasarkan analisis dengan 

diagram Venn, ditemukan hanya 1 miRNA 

yang beririsan pada kedua kondisi degeneratif 

tersebut yaitu hsa-miR-631 (Gambar 2C). 

Struktur 3D dari prekursor dan fungsional hsa-

miR-631 disajikan pada Gambar 2D. 
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Selanjutnya, untuk mengetahui peran biologis 

hsa-miR-631, database TargetScanHuman 7.2 

digunakan untuk memperoleh prediksi target 

gen dari miRNA tersebut. Hasilnya menun-

jukkan terdapat 3407 gen yang diprediksi 

merupakan target dari hsa-miR-631. Selan-

jutnya, dilakukan analisis ontologi gen dan 

jalur pensinyalan dari kandidat target gen hsa-

miR-631. Analisis ontologi menunjukkan 

perubahan signifikan pada jalur katabolisme 

mRNA (proses biologis), komponen ATPase 

(komponen seluler), dan aktifitas ikatan sitokin 

(fungsi molekuler). Analisis jalur pensinyalan 

pada DEGs menunjukkan perubahan signi-

fikan pada jalur metabolisme (yang meliputi 

metabolisme asam amino dan kolesterol) dan 

jalur Ras/MAPK/PPAR (Gambar 2E). Analisis 

menggunakan platform HMDD v4.0 menun-

jukkan bahwa hsa-miR-631 terlibat pada 

beberapa jenis kanker dan nefropati diabetik 

(Gambar 2F).  

 

 

 

Gambar 1. Analisis DEGs pada MetS dan PD serta Pathway yang Dipengaruhi  
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Gambar 2. Analisis DEM pada MetS dan PD, Struktur 3D, serta Jalur Molekuler 
dan Penyakit yang Dipengaruhi  

 
 
Analisis lanjutan dengan menggunakan 

pendekatan irisan diagram Venn dilakukan 

untuk menentukan hubungan molekuler anta-

ra DEGs dan DEM pada MetS dan PD. 

Penelitian ini hanya mengidentifikasi satu 

miRNA yang ekspresinya berubah dengan 

tendensi untuk menurun (hsa-miR-631) dan 

25 DEGs. miRNA secara umum berfungsi 

sebagai regulator negatif dari ekspresi gen 

dengan cara menempel dan menginduksi 

degradasi mRNA. Oleh karena itu, penelitian 

ini berfokus pada DEGs yang secara kon-

sisten ekspresinya meningkat pada MetS dan 

PD. Terdapat 9 DEGs yang ekspresinya 

meningkat pada MetS dan PD, serta terdapat 

3407 gen yang diprediksi merupakan target 

dari hsa-miR-631. Analisis dengan diagram 

Venn menunjukkan satu gen yang beririsan, 

yaitu ATPase Plasma Membrane Ca2+ Trans-

porting 4 (ATP2B4) (Gambar 3A). Analisis 

wilayah 3' UTR ATP2B4 manusia dengan 

TargetScanHuman 7.2 mengungkapkan regio 

ikatan hsa-miR-631 dengan kecocokan persis 

dengan posisi 2-7 dari miRNA matang (Gam-

bar 3B, panel atas). Analisis lebih lanjut 

pasangan hsa-miR-631-ATP2B4 dengan 

ENCORI menunjukkan skor target-directed 

miRNA degradation (TDMD) sebesar 1,8246 

(high confidence ≥ 0,8) dan skor konservasi 

evolusioner (phyloP) sebesar -0,5949 (skor 

negatif = tidak lestari) (Gambar 3B, panel ba-

wah). Situs target hsa-miR-631 yang dipre-

diksi pada 3' UTR ATP2B4 (510-516 bp) 

manusia tidak lestari secara evolusi diban-

dingkan spesies lainnya (Gambar 3C), yang 

mengindikasikan bahwa pasangan hsa-miR-

631-ATP2B4 spesifik pada manusia.  

 

DISKUSI 

Beberapa dekade terakhir, sejumlah be-

sar penelitian telah dilakukan pada PD, namun 

diagnosis dan intervensi dini masih sulit ka-

rena kurangnya biomarker dan target terapi 

yang efektif.4,19 Penelitian menunjukkan bah-
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wa MetS meningkatkan risiko PD, karena 

peningkatan stres oksidatif dan faktor lain 

seperti neuroinflamasi dan disfungsi mitokon-

dria.20 Penyakit Parkinson dan MetS adalah 

penyakit kompleks dan kaitan di tingkat 

molekuler di antara kedua kondisi ini masih 

belum jelas.6 Banyaknya data omics yang 

tersedia mengenai MetS dan PD ini dapat 

dieksplorasi untuk mengidentifikasi hubungan 

patogenik antara kedua kondisi ini. Penelitian 

ini menggunakan data dari beberapa data-

base, dan menemukan informasi gen dan 

miRNA yang saling beririsan antara MetS dan 

PD, mengindikasikan hubungan molekuler 

yang potensial untuk kedua penyakit tersebut. 

Sejauh pengetahuan kami, ini adalah studi 

pertama yang mengidentifikasi pasangan 

miRNA-mRNA yang menghubungkan MetS 

dan PD dengan pendekatan bioinformatika.

 
 

 

Gambar 3. Identifikasi pasangan hsa-miR-631-ATP2B4 pada MetS dan PD. 

 
 

MikroRNA adalah molekul RNA non-

coding yang menekan ekspresi gen baik 

dengan menghambat translasi protein dan 

menginisiasi degradasi mRNA. Perubahan 

ekspresi miRNA menghasilkan perubahan 

profil gen yang melibatkan serangkaian pro-

ses biologis, berkontribusi terhadap berbagai 

penyakit pada manusia. Dengan stabilitas 

tinggi dalam cairan manusia, miRNA dalam 

sirkulasi dianggap sebagai biomarker yang 

menjanjikan untuk diagnosis, serta prognosis 

penyakit.21 Banyak penelitian yang telah 
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dilakukan untuk menguji peran miRNA dalam 

patogenesis penyakit dan reliabilitasnya seba-

gai biomarker pada MetS dan penyakit neuro-

degeneratif seperti PD.22,23  Penelitian ini me-

nemukan bahwa hsa-miR-631 mengalami pe-

nurunan ekspresi tidak hanya pada MetS, 

namun juga pada PD, yang mengindikasikan 

bahwa hsa-miR-631 kemungkinan besar 

memainkan peran penting pada jalur mole-

kuler yang meningkatkan risiko PD pada 

pasien MetS. Hingga saat ini, data mengenai 

peran hsa-miR-631 pada MetS dan PD sangat 

terbatas, bahkan data pada platform HMDD 

v4.0 hanya mengindikasikan peran dominan 

hsa-miR-631 pada berbagai kanker. Saat arti-

kel ini ditulis, hanya ada satu publikasi yang 

sedikit mengaitkan hsa-miR-631 dengan 

MetS, yaitu pada kondisi nefropati diabetik.24 

Han et al. menemukan bahwa kadar miR-631 

urin berkorelasi positif dengan proteinuria, 

sehingga miR-631 dapat berfungsi sebagai 

modalitas diagnostik non-invasif untuk men-

diagnosis nefropati diabetik.24 Walaupun data 

penelitian yang mendukung peran miR-631 

pada MetS dan PD sangat terbatas, hasil 

penelitian kami dapat digunakan sebagai 

dasar untuk uji eksperimental atau observa-

sional lanjutan sebagai upaya konfirmasi 

potensinya sebagai biomarker pada kedua 

kondisi tersebut.  

Penelitian ini juga menemukan salah 

satu dari 25 DEGs yang beririsan antara MetS 

dan PD, yaitu ATP2B4, sebagai target gen 

dari miR-631. ATP2B4 mengkatalisis hidrolisis 

ATP untuk transportasi kalsium keluar dari sel, 

diekspresikan pada permukaan sel di berba-

gai jaringan, dan merupakan enzim yang akti-

vitasnya diatur oleh kalsium/kalmodulin dan 

bergantung pada magnesium.25 Sama halnya 

seperti miR-631, peran ATP2B4 pada MetS 

dan juga PD masih belum pernah dilaporkan 

hingga saat ini. Peneliti menemukan bahwa 

gangguan metabolisme adiposa dan obesitas 

berhubungan dengan deregulasi jalur sinyal 

kalsium dengan melakukan analisis trans-

kriptome pada jaringan adiposa, walaupun 

tidak secara langsung dikaitkan dengan 

ATP2B4.26 Selain itu, sudah banyak penelitian 

yang membuktikan bahwa deregulasi pada 

signaling kalsium (yang dimediasi oleh 

ATP6AP2 dan ATP13A2) dapat menyebab-

kan kematian sel saraf yang merupakan salah 

satu patogenesis PD.27     

Selain mengidentifikasi pasangan hsa-

miR-631-ATP2B4 sebagai kandidat biomarker 

risiko PD pada pasien penderita MetS, pene-

litian ini juga untuk memahami mekanisme 

molekuler yang mengaitkan MetS dan PD 

berdasarkan data ontologi gen dan analisis 

jalur pada DEGs dan DEM. Hasilnya menun-

jukkan bahwa jalur terkait metabolisme dan 

inflamasi mengalami deregulasi pada kedua 

kondisi tersebut. Deregulasi metabolisme, 

homeostasis redoks dan bioenergi pada MetS 

juga dianggap sebagai komponen utama 

degenerasi saraf yang berkontribusi terhadap 

gangguan proses homeostatis penting dalam 

sel dopaminergik seperti mekanisme kontrol 

kualitas protein, metabolisme neurotrans-

mitter, transpor aksonal vesikel, dan kelang-

sungan hidup sel. Beberapa penelitian telah 

menemukan hubungan antara perubahan 

metabolisme karbon sentral pada PD dan 

kontribusinya terhadap kematian sel dopami-
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nergik.28 Selain itu, MetS sangat terkait 

dengan inflamasi kronis dan sistemis tingkat 

rendah, yang menjelaskan munculnya ber-

bagai biomarker inflamasi seperti C-reactive 

protein (CRP), prokalsi-tonin, interleukin-6 (IL-

6), dan tumor necrosis factor (TNF-α).29 

Neuroinflamasi juga merupakan salah satu 

patogenesis PD dan memiliki hubungan 

sebab akibat dengan penurunan tingkat faktor 

neurotropik. Neuroinflamasi telah diamati 

dalam berbagai sistem model PD, termasuk 

model berbasis neurotoksin (6-hidroksidopa-

min dan MPTP), dan berbagai model berbasis 

α-Syn, termasuk hewan transgenik.30 Berda-

sarkan teori-teori di atas dan hasil penelitian 

ini, maka deregulasi metabolisme dan neuro-

inflamasi kronis sangat mungkin merupakan 

kofaktor yang menghubungkan MetS dan PD. 

 

SIMPULAN 

Penelitian ini meneliti informasi mole-

kuler yang menghubungkan MetS dan PD. 

Identifikasi DEGs pada kedua penyakit dege-

neratif ini mengarahkan pada penemuan onto-

logi gen dan jalur molekuler yang menghu-

bungkan MetS dan PD, yaitu deregulasi meta-

bolisme dan inflamasi. Hsa-miR-631 yang 

mengalami penurunan ekspresi pada MetS 

dan PD juga terlibat pada deregulasi meta-

bolisme. Secara spesifik, hsa-miR-631 meng-

atur kadar ATP2B4. Pasangan hsa-miR-631 

dan ATP2B4 merupakan kandidat biomarker 

dan prediktor PD akibat MetS yang dapat 

digunakan dalam meningkatkan strategi diag-

nostik dini. Kekurangan dari penelitian ini 

adalah hasil yang dilaporkan merupakan pre-

diksi bioinformatik pada populasi non-Indone-

sia, sehingga diperlukan penelitian klinis pada 

populasi Indonesia dengan jumlah sampel 

yang cukup besar untuk validasi pasangan 

hsa-miR-631 dan ATP2B4 pada PD dan MetS. 
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