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ABSTRACT

Kajian ini dilakukan untuk mengenalpasti hubung kait antara narkolepsi dan sindrom metabolik. Narkolepsi adalah gangguan
neurologi kronik yang menggangu keupayaan otak mengawal kitaran tidur dan bangun. Manakala sindrom metabolik merujuk
kepada keadaan kronik yang mengganggu metabolisme dan pengawalan nutrien dalam badan disebabkan oleh keabnormalan
pelbagai tapak jalan metabolik dan tindak balas imun. Walaupun kajian terdahulu yang mengaitkan narkolepsi dengan sindrom
metabolik melalui HLA dan orexin, namun tiada bukti jelas yang boleh digunakan untuk memahami keadaan ini dengan lebih
mendalam. Maka kajian ini telah dilakukan mengenalpasti protein sepunya antara narkolepsi dan sindrom metabolik serta interaksi
yang wujud antara kedua penyakit ini. Hasil kajian ini telah berjaya mengenalpasti 17 protein berkaitan narkolepsi dan 14 protein
berkaitan sindrom metabolik dan autoimun. Jaringan interaksi protein-protein telah dilakukan ke atas set data ini, dan didapati
lapan protein sepunya antara narkolepsi dan sindrom metabolik telah dikenalpasti iaitu HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1, TNFSF4,
MOG, PTPN22, PTPN11 dan ITGAM. Kajian ini menunjukkan bahawa analisis interaksi protein-protein berupaya mengenalpasti
protein sepunya yang berfungsi dalam dua penyakit yang berbeza.

This study is conducted to identify the relationship between Ankylosing Spondylitis and metabolic syndrome. Narcolepsy is a chronic
neurological disorder that disturbs brain’s ability to control sleep cycle. Whilst metabolic syndrome refers to the chronic metabolic
disturbance and nutrient control due to various abnormalities on the metabolic pathways and immune responses. Even though there
was a previous study on the relationship between AS and metabolic syndrome through the identification of HLA and orexin, but it is
insufficient to understand this interaction in detail. From this study, 17 proteins related to narcolepsy and 14 proteins related to
metabolic syndrome and autoimmune have been successfully identified. Protein-protein interaction analysis has been conducted
and eight shared proteins have been identified, i.e. HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1, TNFSF4, MOG, PTPN22, PTPN11 dan ITGAM.
This study demonstrates the ability of PPl analysis to identify shared proteins that are functional in two different diseases.

Kata Kunci: Narkolepsi; sindrom metabolik; protein sepunya; interaksi protein-protein
Keywords: Narkolepso; metabolic syndrome; common protein; protein-protein interaction

1. Pengenalan

Terdapat pesakit narkolepsi yang mengalami sindrom metabolik berdasarkan simptom dan
disahkan oleh diagnosis klinikal, namun pengetahuan tentang komorbiditi antara narkolepsi dan
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sindrom metabolik masih kurang dan menyukarkan doktor untuk memberikan rawatan yang
berkesan. Oleh itu maklumat patobiologi amat diperlukan untuk diagnosis awal dan pembangunan
rawatan berkesan. Narkolepsi adalah gangguan neurologi kronik yang mengganggu keupayaan otak
untuk mengawal kitaran tidur dan jaga. Narkolepsi dikategorikan dalam Gangguan Pusat
Hipersomnia. la merujuk kepada gangguan tidur yang dialami individu yang keletihan dan
memerlukan tidur yang berlebihan [9]. Terdapat dua jenis narkolepsi iaitu (a) narkolepsi jenis 1 (NT1)
dan (b) narkolepsi jenis 2 (NT2). Kira-kira 0.05% daripada populasi manusia mengidap penyakit
narkolepsi dan mengalami pelbagai symptom seperti mengantuk yang berlebihan pada siang hari,
katapleksi, halusinasi hipnagogi, dan lumpuh tidur [10]. Manakala sindrom metabolik pula merujuk
kepada keadaan kronik yang menjejaskan metabolisme dan pengawalan nutrien dalam badan dan
dicirikan oleh keabnormalan pada pelbagai tapak jalan metabolik dan tindak balas imun. Gangguan
ini menyebabkan pelbagai penyakit seperti obesiti, diabetes jenis 2, hati dan sindrom metabolik [1].
Terdapat pesakit sindrom metabolik yang turut mengalami narkolepsi (dan yang sebaliknya)
berdasarkan simptom, namun tiada kajian yang mengkaji asosiasi penyakit-penyakit ini berdasarkan
maklumat molekul. Maka, kajian ini dilakukan untuk mengenal pasti protein-protein yang terlibat
dalam narkolepsi dan sindrom metabolik serta mengenal pasti protein dan tapak jalan sepunya bagi
kedua-dua penyakit ini. Maklumat interaksi protein sepunya penting untuk membantu meningkatkan
pemahaman molekul tentang patobiologi narkolepsi dan sindrom metabolik serta mekanisme
komorbiditi antara keduanya.

Narkolepsi NT1 dicirikan oleh kekurangan oreksin (hipokretin) dalam otak, yang merupakan
tindak balas autoimun terhadap jangkitan pada alel HLA kelas Il DQB1*06:02. Narkolepsi NT2
menunjukkan beberapa simptom yang sama dengan NT1 seperti mengantuk berlebihan pada siang
hari dan kecenderungan tidur REM yang tinggi, tetapi NT2 tidak berasosiasi dengan katapleksi atau
kekurangan oreksin dalam cecair serebrospinal [2]. Neuropeptida yang baru ditemui yang diproses
daripada preprohipokretin ialah hipokretin-1 dan hipokretin-2 yang juga dikenali sebagai orexin-A
dan orexin-B. Sel-sel yang mengandungi hipokretin hanya terdapat di hipotalamus lateral, tetapi ia
meluas ke seluruh neuroaksis. Sistem hipokretin belum lagi diketahui memainkan peranan dalam
sistem tidur biasa. Terdapat kemungkinan bahawa sel hipokretin terlibat dalam aktiviti kolinergik dan
monoaminergik sepanjang kitaran tidur. Input daripada nukleus suprakiasmatik kepada neuron yang
mengandungi hipokretin mungkin dapat menjelaskan kecerdasan pesakit yang bergantung pada jam
[3].

Manakala sindrom metabolik disebabkan oleh ketidaknormalan atau gangguan proses kimia
normal tubuh yang mempengaruhi metabolisme yang menyebabkan berbagai gejala tergantung
kepada jenis gangguan. Beberapa gejala umum sindrom metabolik merangkumi tekanan darah tinggi,
kadar gula darah tinggi, penumpukan lemak di sekitar pinggang, dan peningkatan kolesterol atau
trigliserida yang tidak normal. Sindrom metabolik disebabkan oleh faktor-faktor seperti mutasi
genetik, ketidakseimbangan hormon, dan gaya hidup [4]. Antara penyakit sindrom metabolik yang
kronik dan memberi ancaman terbesar adalah obesiti, diabetes jenis dua dan penyakit kardiovaskular
[4]. Obesiti boleh berlaku pada pesakit NT1 dengan penurunan atau pengurangan aktiviti siang (Kok
et al. 2003). Penambahan berat badan yang dilihat pada pesakit NT1 adalah disebabkan oleh
kekurangan hypocretin. Kajian terhadap haiwan menunjukkan bahawa kehilangan hypocretin tidak
menyebabkan penambahan berat badan, sebaliknya kehilangan keseluruhan neuron hypocretin [5].

NT1 berkemungkinan berasosiasi dengan sindrom metabolik (MRD) yang mempunyai salah satu
daripada penyakit seperti hipertensi, diabetes atau dislipidemia [6]. Kajian lepas menunjukkan
bahawa MRD yang paling berkait dalam kalangan pesakit NT1 adalah hipertensi. Hipertensi boleh
wujud bersama obesiti dalam pesakit NT1 yang mempunyai orexin yang rendah [7]. Pesakit dengan
Narkolepsi jenis 1 (NT1) yang mempunyai sindrom metabolik biasanya mempunyai indeks jisim
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badan (BMI) 10%—-20% lebih tinggi daripada normal. Perubahan metabolik yang berlaku dalam
pesakit NT1 masih belum diketahui dengan jelas selain berlakunya pemusnahan neuron orexin dalam
NT1 [6]. (Mekanisme tepat yang menyebabkan peningkatan risiko penyakit metabolik dalam
narkolepsi, terutamanya dalam NT1, masih tidak difahami sepenuhnya [7]. Walau bagaimanapun,
terdapat beberapa faktor yang dicadangkan untuk menyumbang kepada hubungan ini. Satu
penjelasan yang mungkin adalah gangguan dalam kitaran tidur-bangun yang normal dan perubahan
dalam pengawalan selera makan dan metabolisme dalam pesakit narkolepsi. Kekurangan tidur dan
tidur terputus-putus mempengaruhi faktor-faktor ini. Dalam pesakit dengan NT2, HLA-DQB1*06:02
positif dikaitkan dengan kejadian MRD tanpa mengira umur atau jantina. Pesakit narkolepsi yang
obes disebabkan oleh tahap kekurangan CSF-orexin dan boleh dikaitkan dengan keparahan obesiti
[6].

Pelbagai faktor genetik dan persekitaran mempengaruhi sindrom metabolik. Pesakit-pesakit
dengan NT1 lebih berisiko untuk mendapat penyakit-penyakit metabolik yang lain seperti obesiti,
diabetes, dislipidemia, dan hipertensi [15]. Dilaporkan bahawa pesakit narkolepsi yang berusia lanjut,
terutamanya mereka yang berumur lebih 60 tahun, mempunyai kadar kematian yang lebih tinggi.
Walau bagaimanapun, belum jelas sama ada NT2 dan hipersonia idiopatik (IH) meningkatkan risiko
sindrom metabolik dan kematian seperti yang diperhatikan dalam NT1. Kajian oleh Futenma et al.,
[2] mendapati pesakit-pesakit dengan NT1 didapati mempunyai indeks jisim badan (BMI) yang lebih
tinggi dan mengalami simptom berkaitan dengan sindrom metabolik (MRD) berbanding pesakit-
pesakit dengan NT2 atau IH [2]. Kejadian MRD dalam gangguan spektrum narkolepsi dikaitkan
dengan umur, BMI, dan kehadiran penyumbatan tidur obstruktif (OSA). Dalam NT1, umur dan BMI
merupakan faktor-faktor penting yang berkaitan dengan kejadian MRD, manakala dalam NT2, BMI
dan kepositifan HLA-DQB1*06:02 merupakan faktor utama.

2. Kaedah

Pengenalpastian protein berkaitan Narkolepsi (pbNarkolepsi) dan protein berkaitan Sindrom
Metabolik (pbSindrom Metabolik) telah dijalankan dengan pencarian berdasarkan kata kunci
(narcolepsy,  metabolic  syndrome)  dari  pangkalan data  kepustakaan  (PubMed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) dan pangkalan data biologi (UniProt www.uniprot.org dan
MalaCard www.malacards.org). Protein-protein yang telah dikenalpasti ini kemudiannya disusun
semula berdasarkan maklumat anotasi seperti ontologi gen, jenis tapak jalan, interaksi protein-
protein (IPP) dan koordinat kromosom.

Dalam memperlihatkan keberertian biologi tapak jalan dan protein-protein yang berasosiasi
dalam kedua-dua penyakit ini, interaksi kefungsian di antara protein-protein ini mesti dicirikan
dengan analisis integrasi jaringan. Untuk itu, pangkalan data STRING versi 12.0 juga telah
digunakan untuk mencirikan IPP protein-protein dalam kedua-dua penyakit ini. STRING adalah
pangkalan data yang digunakan untuk meramal asosiasi kefungsian antara protein dan jaringan
kluster. Dalam pangkalan data ini, maklumat IPP bagi gen/protein yang diperkaya diperolehi dari
eksperimen pengesahsahihan dan dan digabungkan dengan skor > 0.7. Gabungan ini menunjukkan
skor keyakinan yang tinggi bagi interaksi yang signifikan. Nod yang mempunyai nilai <0.7 dibuang.
Jaringan interaksi diperlihatkan dengan menggunakan perisian Cytoscape versi 3.10.2
(https://cytoscape.org/). Cytoscape merupakan pakej bioinformatik untuk visualisasi jaringan biologi
dan integrasi data. CytoNCA plug-in versi 2.1.6 telah digunakan untuk menganalisa ciri topologi nod
dalam jaringan IPP ini. Dalam jaringan interaksi, nod merujuk kepada gen/protein, manakala garisan
merujuk kepada interaksi antara gen/protein. Untuk mengenalpasti protein hub, darjah
ketersambungan jaringan dinilai dan keberertian dikira dengan menggunakan pemangkatan skor bagi
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setiap nod. Protein yang mempunyai darjah pemusatan >5.0 akan dikenalpasti sebagai protein hub.
Seterusnya perisian MCODE (Molecular Complex Detection Algorithm) versi 2.0.3 telah digunakan
dalam analisis pengelompokan jaringan sub rangkaian untuk mengenalpasti modul gugusan yang
paling bererti. Modul yang bererti dikenalpasti berdasarkan skor pengelompokan menggunakan
kriteria ini, iaitu: ‘Degree cutoff = 2, ‘node score cutoff = 0.2°, ‘Haircut = true’, ‘Fluff = false’, ‘k-core =
2’ and ‘max depth = 100°. Semakin tinggi skor pengelompokan nod, maka semakin penting fungsi
biologi gugusan tersebut dan keterlibatannya dalam patogenesis penyakit. Merujuk kepada skor
ambang >6, maka tiga kluster pertama dengan nilai skor pengelompokan 12.9, 10.3 dan 6.6 telah
dipilih dan divisualisasikan dengan Cytoscape versi 3.10.2. Jaringan interaksi gugusan ini dibina
dengan memetakan parameter darjah (degree parameter) kepada saiz dan warna nod. Saiz nod
menunjukkan darjah keberkaitan (connectivity degree); bulatan besar merujuk kepada darjah
keberkaitan yang tinggi yang bermaksud hubungan yang rapat. Semakin besar bulatan, gradasi warna
akan bertukar dari terang kepada gelap, nilai darjah keberkaitan nod meningkat. Oleh itu, saiz nod
dan perubahan gradasi warna menunjukkan nilai protein hub berdasarkan parameter darjah
keberkaitan. Darjah keberkaitan protein hub yang tinggi dalam jaringan interaksi menunjukkan
kepentingan protein tersebut dalam konteks kefungsian biologinya. Modul gugusan yang mempunyai
skor nod dan darjah keberkaitan yang tinggi diandaikan sebagai gugusan yang mempunyai kefungsian
biologi yang bererti.

3. Hasil dan Perbincangan

Sebanyak tiga puluh satu protein yang berkait dengan penyakit narkolepsi dan sindrom metabolik
telah dikenal pasti. Protein-protein ini dikelaskan berdasarkan maklumat anotasi seperti ontologi
gen, jenis tapak jalan, interaksi protein-protein (IPP) dan koordinat kromosom. Protein unik untuk
narkolepsi juga telah dikenalpasti iaitu hipokretin neuropeptida (HCRT) (0O43612), protein reseptor
hipokretin-I (043613) dan reseptor hipokretin-ll (043614). Manakala 14 protein dikelaskan sebagai
protein sepunya. 26 jenis protein yang berkait dengan penyakit narkolepsi dan sindrom metabolik
telah dipetakan. Garis-garis yang menghubungkan protein-protein tersebut menggambarkan
interaksi yang dijangka berasosiasi sesama sendiri. Ketebalan pada garis itu pula menunjukkan
kekuatan interaksi antara protein-protein tersebut. Rajah 1 menunjukkan sebanyak 14 protein
membentuk 28 interaksi. Selain itu, terdapat 3 protein yang mempunyai jaringan interaksi sesama
sendiri yang tidak berkongsi jaringan dengan 14 protein tersebut yang menjadikan 17 protein dengan
dua modul interaksi protein. Tiga protein yang berinteraksi sesama sendiri tersebut didapati
merupakan protein-protein sindrom metabolik yang berasosiasi dengan autoimun yang tidak
menunjukkan jaringan interaksi dengan protein-protein narkolepsi iaitu Amiloride-sensitive sodium
channel subunit alpha (P37088), Amiloride-sensitive sodium channel subunit beta (P51168) dan
Amiloride-sensitive sodium channel subunit gamma (P51170). Namun begitu, terdapat sembilan
protein yang tidak mempunyai jaringan interaksi dengan mana-mana 17 protein yang tersebut.
Setelah mengenalpasti protein-protein tersebut, tujuh daripada sembilan protein yang tiada jaringan
interaksi adalah protein-protein sindrom metabolik yang berasosiasi dengan autoimun iaitu
Wolframin (076024), Formimidoyltransferase-cyclodeaminase (095954), Roquin-1 (Q5TC82),
Proton-coupled folate transporter (Q96NT5), UDP-N-acetylglucosamine--dolichyl-phosphate
(Q9H3HS5), Three-prime repair exonuclease 1 (Q9NSU2) dan Ceramide transfer protein (Q9Y5P4)
manakala dua protein selebihnya adalah protein-protein narkolepsi iaitu DNA (cytosine-5)-
methyltransferase 1 (P26358) dan protein ZNF365 DISC1-binding zinc-finger (Q70YC5).
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Rajah 1. IPP protein sepunya narkolepsi dan sindrom metabolik

Hasil analisis pengelompokan jaringan sub rangkaian mendapati dua gugusan mempunyai IPP
antara protein narkolepsi dan sindrom metabolik. HLA class Il histocompatibility antigen DRB1 beta
chain (P01911) membentuk lapan interaksi dengan protein berkait narkolepsi dan sindrom metabolik
di mana lima protein adalah pnNarkolepsi iaitu Hypocretin neuropeptide precursor (043612), HLA
class Il histocompatibility antigen (P01909), HLA class Il histocompatibility antigen, DQ beta 1 chain
(P01920), Pro-cathepsin H (P09668) dan Myelin-oligodendrocyte glycoprotein (Q16653) manakala
tiga lagi merupakan pbSindrom metabolik iaitu Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11
(Q06124), Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22 (Q9Y2R2) dan Integrin alpha-M
(P11215). HLA class Il histocompatibility antigen (P01909) membentuk empat interaksi dengan
pbNarkolepsi iaitu HLA class Il histocompatibility antigen, DQ beta 1 chain (P01920), HLA class I
histocompatibility antigen, DRB1 beta chain (P01911), Hypocretin neuropeptide precursor (043612)
dan Pro-cathepsin H (P09668) manakala pbSindrom metabolik iaitu Tyrosine-protein phosphatase
non-receptor type 11 (Q06124) dan Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 22 (Q9Y2R2)
membentuk interaksi dengan HLA class Il histocompatibility antigen, DQ beta 1 chain (P01920) dan
HLA class Il histocompatibility antigen (P01909). Hasil kajian menunjukkan bahwa IPP antara
pbNarkolepsi dan pbSindrom metabolik adalah kuat.
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Rajah 2. Pengelasan protein berdasarkan fungsi biologi

Hasil analisis pengayaan untuk protein yang dikongsi antara narkolepsi dan sindrom metabolik
digambarkan dalam carta jalur melalui peratusan gen. paksi x menunjukkan peratusan gen, yang
berkisar daripada 0% hingga 28%, manakala paksi y menunjukkan aktiviti gen seperti tapak jalan,
aktiviti dan fungsi yang berkaitan dengan proses molekul dan sistem imun. Setiap jalur mempunyai
istilah tertentu, panjang menunjukkan tahap pengayaan dan kategori warna yang berbeza. Istilah
hijau menunjukkan aktiviti molekul, seperti ‘T cell receptor signaling pathway’ dan ‘WW domain

10



Semarak Proceedings of Natural and Environmental Sciences
Volume 1, Issue 1 (2024) 6-11

binding’, biru terang menunjukkan aktiviti dan pembezaan sel imun seperti ‘alpha-beta T cell
activation involved in immune response’ dan biru gelap menunjukkan pemprosesan antigen dan
persembahan iaitu ‘MHC protein complex binding’. Asterik menunjukkan kepelbagaian statistik
dan dua asterik (**) menunjukkan pengayaan yang sangat signifikan (p < 0,01) dan satu asterik (*)
menunjukkan sederhana signifikan (p < 0,05). Sebanyak 45% protein ini dikelaskan dalam ‘MHC class
Il receptor activity’ yang berperanan dalam tindak balas imun, 40% protein dikelaskan dalam
‘reqgulation of alpha-beta T cell differentiation yang fungsi mereka berkaitan dengan pengaktifan dan
pembezaan sel T. Secara keseluruhan, pengunaan carta ini berupaya menunjukkan kaitan dengan
fungsi imun dan proses sel yang juga mengenal pasti tapak jalan dan fungsi molekul penting yang
boleh menyumbang kepada patofisiologi narkolepsi dan sindrom metabolik.

Hasil kajian ini telah berjaya mengenal pasti protein-protein sepunya yang terlibat secara
langsung dalam penyakit narkolepsi dan sindrom metabolik dan maklumat ini digunakan untuk
meningkatkan pemahaman tentang patobiologi narkolepsi serta hubung kaitnya dengan sindrom
metabolik serta sangat berguna untuk diagnosis awal yang tepat dan pembangunan rawatan yang
lebih lebih berkesan.
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