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Abstrak. Dalam makalah ini telah dibangun pohon filogenetik untuk menentukan kedekatan
hubungan kekerabatan dari 16 organisme, dengan menggunakan pendekatan Aljabar hipergraf.
Langkah pertama adalah menggunakan hipergraf berarah untuk merepresentasikan siklus asam
sitrat sebagai jaringan metabolik kemudian menghitung jarak antara 2 jaringan metabolik
dengan menggunakan operasi-operasi aljabar seperti dalam penelitian sebelumnya[8] sehingga
diperoleh matrik jarak. Selanjutnya program Matlab R2007b digunakan untuk membangun
pohon filogenetik dengan Algoritma Neighbor Joining (Neighbor Joining Algorithm). Kemudian
telah dibangun pula pohon filogenetik pembanding yang diperoleh berdasarkan urutan
nukleotida gen 16S rRNA pada masing-masing organisme yang sama. Dari penelitian ini diperoleh
bahwa, terdapat sepasang organisme pada kedua pohon filogenetik yang dihasilkan, yang
memiliki kekerabatan dekat berdasarkan urutan gen 16S rRNA tetapi memiliki kekerabatan yang
jauh berdasarkan jaringan metaboliknya ataupun sebaliknya.

Kata kunci: Filogenetik, aljabar hipergraf, jaringan metabolic, algoritma neighbor joining, siklus
asam sitrat, urutan nukleotida, gen 16S rRNA.

1. Pendahuluan

Metabolisme di dalam sel merupakan reaksi metabolik yang dikatalisis oleh
enzim tertentu. Variasi proses dan hasil metabolisme ditentukan oleh enzim yang
terlibat dalam reaksi tersebut. Sedangkan variasi enzim (baik struktur maupun urutan
asam aminonya) sangat ditentukan oleh kode urutan asam deoksiribonukleat
(deoxyribonucleic acid, DNA). Urutan nukleotida DNA yang menjadi kode untuk
mensintesis enzim (protein) atau RNA disebut dengan gen[24].

Gen juga merupakan penentu metabolisme atau pengendali kehidupan. Suatu
sifat yang dipunyai oleh suatu organisme merupakan hasil proses metabolisme yang
terjadi di dalam sel. Begitu juga halnya dengan variasi penampilan dan morfologi suatu
organisme merupakan penampakan variasi gen-gennya dan sangat tergantung kepada
keragaman proses dan hasil metabolisme yang terjadi di dalam setiap sel penyusun

organisme tersebut[22].
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Metabolisme dalam sel hidup dapat direpresentasikan oleh jaringan metabolik
yang didefinisikan oleh metabolit-metabolit dan sistem reaksi kimianya. Salah satu
contoh jaringan metabolik adalah siklus asam sitrat[7].

Huynen MA, Dandekar dan Bork[14] telah menyelidiki eksistensi gen yang
mengkodekan enzim-enzim yang mengkatalis reaksi yang terlibat dalam siklus asam
sitrat pada 16 urutan genom lengkap. Genom adalah semua informasi genetik yang
dimiliki oleh sel. Kemampuan organisme untuk menghasilkan suatu produk metabolit
dikendalikan oleh genom yang dimilikinya. Selanjutnya, Hasil yang diperoleh[14]
adalah bahwa sebagian besar organisme, memiliki siklus asam sitrat yang tidak lengkap
dan adanya perubahan pada gen-gen tertentu yang memungkinkan organisme untuk
beradaptasi terhadap lingkungan yang baru. Dengan mengetahui variasi jalur
metabolik dalam bentuk siklus asam sitrat pada masing-masing organisme, kita dapat
menerangkan kedekatan hubungan kekerabatan antar organisme berdasarkan siklus
asam sitrat pada organisme tersebut dan menggambarkannya dalam pohon
filogenetik.

Berdasarkan penelitian yang lainnya, pohon filogenetik juga dapat dikonstruksi
berdasarkan urutan nukleotida gen 16S rRNA setiap organisme dengan menggunakan
program ClustalW program MEGALIGN dari DNASTAR[1] atau menggunakan program
ClustalW 1.83 dan program Phylip 3.5c[2].

Dalam makalah ini telah dibangun pohon filogenetik untuk menentukan
kedekatan hubungan kekerabatan dari 16 organisme hasil penelitian[14], dengan
menggunakan pendekatan Aljabar hipergraf. Langkah pertama adalah menggunakan
hipergraf berarah untuk merepresentasikan siklus asam sitrat sebagai jaringan
metabolik kemudian menghitung jarak antara 2 jaringan metabolik dengan
menggunakan operasi-operasi aljabar seperti dalam penelitian sebelumnya[11]
sehingga diperoleh matrik jarak. Selanjutnya program Matlab R2007b digunakan untuk
membangun pohon filogenetik dengan Algoritma Neighbor Joining (Neighbor Joining

Algorithm).
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Hasil yang diperoleh selanjutnya dibandingkan dengan pohon filogenetik yang
dibangun berdasarkan urutan nukleotida gen 16S rRNA dari 16 organisme yang sama

dengan menggunakan program ClustalW 1.83 dan program phylip3.5c.

2. Hipergraf

Definisi 1 Misalkan V ={V1,V2,...,Vn} adalah himpunan hingga, dan misalkan
¢ ={E;,i €} adalah koleksi dari himpunan bagian dari V. Koleksi ¢ menjadi suatu

hipergraf pada V jika E; #¢,iel dan Y E =V dan H(V,&) disebut hipergraf.

iel
Elemen-elemen V,V,,..V,, disebut vertek dan himpunan-himpunan E;E,,....E,
disebut hiperedge.

Untuk menggambarkan Hiperedge Ei, jika ‘Ei‘>2 digambarkan sebagai
kurva yang mengelilingi semua vertek Ei- Jika ‘Ei‘:2 digambarkan sebagai garis
yang menghubungkan kedua vertek tersebut. Jika ‘Ei ‘ =1 digambarkan sebagai loop

seperti dalam suatu graf. Jelas, jika |Ei| = 2,1 =1,...,m hipergraf adalah graf[8].

Ej

Eq

Gambar 1 Hipergraf H(V,¢)
Dari hipergraf gambar 1 diatas diperoleh: (1) Hiperedge Ei adalah himpunan
bagian dari V ={V1,V2,...,V8} , yaitu
B, ={v1,V,,Va}, B, ={vy,V,}, B3 ={Vvy,V5,Ve},

E #¢; (2) Dua vertek dikatakan bertetangga (adjacent) dalam H =(V,E) jika

ISBN : 978-979-16353-2-5 145



Mulia A, Irawati, Intan Muchtadi-Alamsyah, Ahmad M, Achirul A, Muliana. AH

terdapat hiperedge E, yang memuat kedua titik tersebut. Contoh : v, bertetangga
dengan Vv, karena 3{v, v} < E,; (3) Dua hiperedge dikatakan bertetangga (adjacent)
jika irisannya bukan himpunan kosong. Contoh: E, bertetangga dengan E, karena
E NE,={v} #¢; dan (4) Hipergraf sederhana adalah hipergraf dengan semua
hiperedge berbeda, yaitu E c E; =i=]. Contoh: E;c E,= 6= 4. Jadi hipergraf
seperti gambar 1 bukan hipergraf sederhana, hipergraf tersebut dapat menjadi
hipergraf sederhana jika hiperedge E; dihilangkan dan vertek V, boleh tidak

dihilangkan.
Definisi 2 Ukuran H =(V,E) didefinisikan sebagai Size(H)=Z|E| dimana |E|

E<cE
adalah kardinalitas atau derajat dari hiperedge E, i=1,2,...m. Contoh: dari hipergraf

gambar 1 diperoleh: Size(H):|E1|+...+|E6|: 3H+2+3+ 3 2k 14

Definisi 3 Dalam H = (V, E), hiperedge disebut maximal, jika hiperedge tersebut tidak
termuat dalam hiperedge lain. Contoh: dari hipergraf gambar 1 diperoleh, semua

hiperedge adalah maksimal kecuali E; ={Vv} karena E; termuat dalam hiperedge lain
yaitu E; dan E,
Hipergraf H = (V, E) dapat direpresentasikan oleh matriks incidence

l'VI S EJ ,i = 1,2,...,n

[elj] 3 QJ E{O,l}y QJ ={O;Vi & EJ ,j =12,....m

dengan n baris menyatakan vertek dan m kolom menyatakan hiperedge. Dari
hipergraf gambar 1 diperoleh matrik incidence sebagai berikut:

110000

[6j]=

O OO0 OO0 K B
O OO0 O O O
O O RBPEL O O
O RO PO O BB
m PO OO O O
O ©Oo ro o o
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Dari matriks incidence E(H) diatas, jumlah dari elemen barisnya menyatakan
derajat dari vertek, yaitu jumlah hiperedge yang dimiliki vertek tersebut. yaitu

Vi| = 2|v| = 2v3| = 1|V, = 25| = 3 |vg| = L|v,| = 2|vg| =1

3 Hipergraf berarah

Hipergraf berarah adalah hipergraf dengan hiperedge berarah. Hiperedge
berarah atau hiperarch adalah pasangan terurut E=(X,Y) dengan X adalah pangkal E
dan Y ujung E. Selanjutnya, notasi T(E) adalah himpunan pangkal hiperedge E dan H(E)
adalah himpunan ujung hiperedge E[13].

Gambar 2 Hipergraf berarah D(V, E)

Matriks incidenci dari hipergraf berarah D(V,E) adalah matriks [a;] yang

didefenisikan sebagai berikut:

-ljika v, €eT(E;);i=12..,n
a; =4¢1ljika v e H(E;); j=12,..m
0 lainnya

Dari hipergraf berarah D(V, E) gambar 2 diperoleh matrik incidence sebagai berikut:

v4

v6 E3
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-1 1 0 0O

-1 0 0 10

1 0 0 0O

o -11 00
[3;]= 0 0 1 10
O 0 -1 00

0O 0 0 -11

O 0 O o0 -1

4. Representasi Jaringan Metabolik Sebagai Hipergraf Berarah

Proses metabolisme dalam sel hidup dapat direpresentasikan oleh jaringan
metabolic yang didefinisikan oleh metabolit dan sistem reaksi kimianya. Jaringan
metabolic M (X, &) dapat direpresentasikan oleh hipergraf berarah, dengan notasi X
menyatakan himpunan metabolit (vertek pada hipergraf berarah) dan notasi &
menyatakan himpunan reaksi kimia (hiperarc pada hipergraf berarah)[7].

Misalkan reaksi kimia: Ej:vp >Vo+Vv3, Epxivo V4, Ezivg—ovsg,

E4 : V3 + Vg — Vg yang dapat digambarkan sebagai jaringan metabolik M (X, ¢):

Gambar 3 Jaringan metabolik M (X, &)

Jaringan metabolik M(X,g) dapat direpresentasikan oleh matriks

stoikhiometri N =[n;] dengan n; menyatakan koefisien stoikhiometri, masing-masing
baris menyatakan metabolit v, dan masing-masing kolom menyatakan reaksiE;

dengan
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n. = —1jlkaV| S EJ_’ J =12,..-,m
0, lainnya

Dari jaringan metabolik M (X, &) gambar 3 diperoleh: (1) Himpunan metabolit

X ={V1,V2,V3,V4,Vs5,Ve} ; (2) Himpunan reaksi kimia ¢ ={Ey, Ep, Eg, E4} dimana E;
merupakan multiset (E; ", Ej+); (3) Himpunan reaksi educt E;” < X yang terdiri dari
Ei ={w} Ex ={vy}, E3 ={v4}, E4 ={v3,V6}; dan (4) Himpunan reaksi product

Ej+ C X yang terdiri dari E1+ Z{V2,V3}, E2+ Z{V4}, E3+ :{VS}, E4+ :{V5} [11]

Matriks stoikhiometri dari jaringan metabolik M (X, &) gambar 3 adalah:

-1 0 0 0
1 -1 0 O
|1 0 0o -1
N=lo 1 -1 0
0 0 1 1
0 0 0 -1

Selanjutnya definisikan operasi aljabar pada dua jaringan metabolik. misalkan
M'(X', &) dan M"(X",&") adalah dua jaringan metabolic maka: (1) M'=M" jika
dan hanya jika X'= X" dan &'=¢&"; (2) Gabungan M = M'UM"= (X'uX",g'ua‘"); (3)
Irisan M=M'ml\/l"=\_X'mX",g'mg"j; (4) Difference M = M'\M"=\_(Supp(g'\e"),g'\g")J;
dan (5) Symmetric difference M = M'AI\/I"=|_|\/I 'UM"\M'F\M"J. Jaringan metabolik
M (X,¢&) disebut clean, jika supe = u{E|E € €} =X dan notasi \_MJ adalah operator
clean dan |_M J = (Suppe, ) [11].

Gambar 4 memberikan mengilustrasikan operasi dasar pada dua jaringan

metabolik.
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Gambar 4 Operasi dari dua jaringan metabolik
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Definisi 4. Jarak dari dua jaringan metabolik tak kosongM1 dan M didefinisikan

[MiaMa| _ | [M1n M|

sebagai: d(M,M»5) = 1- dengan ||M|| menyatakan jumlah

MiuMa] T Mo My|

reaksi kimia yang terjadi dalam jaringan M (X, &) .

Teorema Untuk suatu jaringan metabolik M1, M dan M 3, memenuhi sifat berikut:

1.

2.

0<d(M,,M,)<1
d(M;,M,)=0< M, =M,
dM,M,)=d(M,,M,)
d(M1,M3) <d(Mq,M3)+d(M2,M3)

5. Membangun Pohon Filogenetik Menggunakan Aljabar Hipergraf

Langkah-langkah membangun pohon filogenetik dengan menggunakan Aljabar

Hipergraf, berdasarkan jaringan metabolik adalah sebagai berikut:

1.

Tentukan data jaringan metabolic pada masing-masing organisme, yaitu data
siklus asam sitrat 16 organisme yang diperoleh dari hasil penelitian[14].
Tentukan jarak antara kedua jaringan metabolic yaitu:

MiaM| MMy

M+.M>5) = -
MM =1 S ™ My oy

Mjdan M adalah Jaringan metabolik organisme 1 dan 2.

Konstruksi matriks jarak dengan elemennya menyatakan jarak yang diperoleh
dari (2). Metode matrik jarak (Distance matrix) ini pada dasarnya
dikembangkan atas dasar sistem fenetik dan pada umumnya dikombinasikan
dengan Algoritma Neighbor Joining untuk menentukan kemungkinan pohon
terbaik [21]

Selanjutnya Algoritma Neighbor Joining digunakan untuk memperoleh pohon

filogenetik, dengan langkah sebagai berikut[18]:
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2.Dj
a. Untuk masing-masing titik ujung, hitung: u; = Jnj

b. Tentukan pasangan titik ujung, i dan j dengan Dij —Uj —U; terkecil

c. Hubungkan ujung i dan j, bentuk titik ujung baru misal x. Panjang cabang

dari titik ujung baru, x ke i dan j adalah:
Vi = 2(Djj + (U —uj))
vj =2 (Djj +(Uj -4)
d. Hitung jarak antara titik baru dengan setiap titik ujung lain, yaitu:
Djj k = (Dik + Djk —Dj;)/2
e. Ganti titik ujung i dan j dengan titik lainnya, ulangi proses perhitungan mulai
dari no.4 sampai hanya 2 titik yang tersisa.

5. Selanjutnya program Matlab R2007b digunakan untuk proses perhitungan (4).

Sehingga diperoleh pohon filogenetik berikut ini:

Chlamydia
Haemophilus
Escherichia
mycobacterium
Saccharomyces
Bacillus

Synechocystis

—®

Rickettsia
° Helicobacter
o Treponema
Pyrococcus
4.

Methanococcus
Methanobacterium

@
Archaeolobus

© Aquifex

Gambar 5 Pohon filogenetik berdasarkan data jaringan metabolik.
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6. Membangun Pohon Filogenetik Berdasarkan Gen 16s rRNA

Langkah-langkah membangun pohon filogenetik berdasarkan gen 16S rRNA
adalah sebagai berikut:
1. Menentukan urutan nukleotida gen 16S rRNA dari 16 organisme yang terdiri
dari 3 kelompok yaitu 4 Archea, 11 Bacteria dan 1 Eukaryote dengan cara,
masuk ke web NCBI (National Centre of Biotechnological Information):

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/, pilih nucleotide, ketik nama organisme dan

tekan Go.

2. Simpan hasil yang diperoleh dalam format FASTA, dengan cara pilih Display-
FASTA, selanjutnya pilih send to-file

3. Analisis penjajaran terhadap data urutan nukleotida masing-masing fragmen
DNA terhadap urutan nukleotida pembanding dilakukan menggunakan

Program ClustalW 1.83, dengan cara buka http://srs6.ebi.ac.uk/, pilih Tools-

Similarity dan Homology-Clustal W, copy dan paste file dalam format FASTA
yang berisi data urutan nukleotida yang akan dijajarkan, pilih output format
phylip dan tekan Run.

4. Pohon filogenetik dibangun menggunakan program Phylip 3.5¢ (Phylogeny
Inference Package), dengan data masukan (infile) yang berasal dari hasil
penjajaran langkah 3, dalam bentuk *.phy atau *.aln dengan cara buka

http://bioweb.pasteur.fr/cgibin/seganal/phylogeny/phylip-uk.html

= Pada programs for molecular sequence data, pilih dnadist dan pilihan
parameter-parameter lainnya mengikuti parameter yang tersedia (default).

= pada Program for distance matrix data, pilih neighbor dan compute a
consensus tree.

= klik advanced, klik choose file dan pilih file dengan format phylip

= Hasil consensus tree diterjemahkan menjadi bentuk pohon dengan bantuan
drawgram (pada phylip), klik run drawgram klik plotfile.ps. yaitu program
Phylodendron (drawing Phylogenetic trees, oleh D.G. Gilbert versi 0.8d) dan
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dapat diakses melalui situs

www.es.embnet.org/Doc/phylodendron/treeprint-form.html

sehingga diperoleh pohon filogenetik berikut:

Pyrococous

Methanococeius

Methiarnobactferiumnt

Archaeogiobus

Saccharomtyces
_|: Rickettsia
Helicobacter

— Syniechocysiis

—— Aguifex
Escherichia
_E AMycoplasra
—— Haermophiius
Chiagmydia
| _E Freporierrio
Mycobacteritrm

HBacillus

Gambar 6 Pohon filogenetik berdasarkan pada 16s rRNA

7. Analisis Pohon Filogenetik

Terdapat perbedaan antara dua pohon filogenetik yang dihasilkan, yaitu pohon
filogenetik Gambar 5 menggambarkan peklasifikasian makhluk hidup berdasarkan
sistem klasifikasi fenetik, yaitu berdasarkan data metabolit yang dihasilkan dan enzim
yang mengkatalis reaksi yang terlibat dalam siklus asam sitrat. Siklus asam sitrat adalah
pusat atau jalur utama metabolisme. Jika organisme tersebut berada di daerah ekstrim
atau adanya perubahan lingkungan maka akan ada perubahan pada gen-gen tertentu
yang memungkinkan organisme untuk beradaptasi terhadap lingkungan yang baru[14].
Akibatnya siklus asam sitrat tersebut dapat berubah atau ada enzim yang mengkatalis
reaksi tertentu dalam siklus asam sitrat tersebut yang hilang. Jadi pengklasifikasian 16
organisme tersebut adalah berdasarkan kelompok lingkungan hidupnya. Oleh karena

itu terdapat sepasang organisme pada pohon filogenetik Gambar 6 yang memiliki
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kekerabatan dekat berdasarkan urutan gen 16S rRNA tetapi memiliki kekerabatan yang
jauh berdasarkan jaringan metaboliknya yaitu pada pohon filogenetik Gambar 5
ataupun sebaliknya.

Sedangkan pohon filogenetik Gambar 6 merupakan pohon filogenetik yang
menggambarkan pengklasifikasian 16 organisme berdasarkan sistem klasifikasi
filogeni, pohon filogenetik diperoleh berdasarkan urutan gen 16S rRNA. Walaupun
gen-gen 16S rRNA tidak memperhatikan enzim yang mengkatalis reaksi dan metabolit
yang dihasilkan pada metabolisme setiap organisme, tetapi gen 16S rRNA ini dapat
memberikan informasi yang benar untuk menjelaskan hubungan evolusi karena
bersifat sangat lestari dan perubahan yang relatif lambat[26]. Jika terjadi perubahan
pada gen 16S rRNA maka akan terbentuk organisme baru yang menyebabkan

terjadinya evolusi

8. Kesimpulan

Dari dua pohon filogenetik yang dihasilkan, yaitu pohon filogenetik berdasarkan
jaringan metabolic dan pohon filogenetik berdasarkan urutan nukleotida gen 16S rRNA
ini diperoleh bahwa, terdapat sepasang organisme yang memiliki kekerabatan dekat
berdasarkan urutan gen 16S rRNA tetapi memiliki kekerabatan yang jauh berdasarkan
jaringan metaboliknya ataupun sebaliknya. Hal ini terjadi karena organisme tersebut,
jika berada di daerah ekstrim atau adanya perubahan lingkungan, akan mengakibatkan
adanya perubahan pada gen-gen tertentu yang memungkinkan organisme untuk
beradaptasi terhadap lingkungan yang baru[14]. Sehingga siklus asam sitratnya dapat
berubah atau ada enzim yang mengkatalis reaksi tertentu dalam siklus asam sitrat
tersebut yang hilang. Jadi pohon filogenetik berdasarkan jaringan metabolic,
menggambarkan pengklasifikasian 16 organisme tersebut berdasarkan kelompok

lingkungan hidupnya.
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