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ABSTRAK

Identifikasi Polimorfisme Gen IL-17F rs763780 T/C
pada Pasien Tuberkulosis (TB) Paru Aktif
di Kota Palembang

(Zefianto, 26 November 2024, 67 Halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Mycobacterium tuberculosis (Mth) adalah penyebab utama penyakit tuberkulosis
(TB). Di Indonesia, TB menjadi penyakit yang memiliki prevalensi tinggi dengan
total kasus 829.000 pada tahun 2023 dan menjadi negara peringkat kedua kasus TB
terbanyak secara global. Faktor kerentanan genetik host dan faktor lingkungan
mengambil peranan penting dalam mekanisme infeksi Mtb. Polimorfisme berupa
SNP rs763780 T/C pada gen IL-17F merupakan polimorfisme varian non-sinonim
yang menyebabkan substitusi histidine to arginine in position 161 (H161R)
sehingga terjadi hilangnya kemampuan IL-17F dalam menginduksi ekspresi sitokin
dan kemokin tertentu. Hal tersebut dikaitkan dengan faktor host berupa kerentanan
suatu individu terinfeksi Mtb. Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi
gambaran serta mengetahui distribusi frekuensi polimorfisme gen IL-17F rs763780
T/C pada isolat sputum pasien TB paru aktif di Palembang. Penelitian ini
merupakan penelitian observasi laboratorik untuk mengidentifikasi gambaran serta
mengetahui distribusi frekuensi polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C dari
koleksi DNA sputum pasien TB paru di Palembang yang didapat dari Bagian
Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya. Prosedur identifikasi
dilakukan pada Oktober-November 2024 secara laboratoris pada 31 sampel yang
memenuhi Kriteria inklusi. Penelitian ini menemukan nilai frekuensi genotipe
mutant heterozigot (TC) pada 19 sampel (61,29%), genotipe mutant homozigot
(CC) pada 1 sampel (3,23%), dan genotipe wild (TT) pada 11 sampel (35,48%),
sedangkan hasil frekuensi alel didapatkan alel T sebanyak 41 alel (66,13%) dan alel
C sebanyak 21 alel (33,87%). Sebagai kesimpulan, genotipe mutant (TC+CC) lebih
tinggi dibandingkan wild (TT), yaitu 64,52% berbanding 35,48%, sedangkan untuk
hasil distribusi frekuensi alel didapatkan alel T lebih tinggi dibandingkan alel C
dengan perbandingan 66,13% berbanding 33,87%.

Kata Kunci: Tuberkulosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, IL-17F rs763780 T/C
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ABSTRACT

Identification of IL-17F rs763780 T/C Gene Polymorphism
in Active Pulmonary Tuberculosis (TB) Patients
in Palembang City

(Zefianto, 26 November 2024, 67 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is the causative agent of tuberculosis (TB). In
Indonesia, TB has a high prevalence with a total of 829.000 cases in 2023 and is
the country with the second-highest number of TB cases globally. Host genetic
susceptibility and environmental factors play an essential role in the mechanism of
Mtb infection. Genetic polymorphism in the form of SNP rs763780 T/C in the IL-
17F gene is a non-synonymous variant polymorphism that causes the substitution
of histidine to arginine in position 161 (H161R), resulting in the loss of IL-17F's
ability to induce the expression of specific cytokines and chemokines. This is
associated with host factors in the form of an individual's susceptibility to Mtb
infection. This study aims to identify the frequency distribution of the IL-17F
rs763780 T/C gene polymorphism in sputum isolates from active pulmonary TB
patients in Palembang. This research is a laboratory observational study to identify
the frequency distribution of the IL-17F rs763780 T/C gene polymorphism from
sputum DNA collections of pulmonary TB patients in Palembang. Data were
obtained from the Microbiology Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya
University for the period October-November 2024 from thirty one samples that
meet the inclusion criteria. This study found the heterozygous mutant genotype
(TC) in 19 samples (61.29%), the homozygous mutant genotype (CC) in 1 sample
(3.23%), and the wild genotype (TT) in 11 samples (35.48%). The allele frequency
were 41 for T alleles (66.13%) and 21 for C alleles (33.87%). In conclusion, the
mutant genotype (TC+CC) was more frequently found than the wild (TT), namely
64.52% versus 35.48%, for the allele frequency distribution, it is found that the T
allele is higher than the C allele with a ratio of 66.13% versus 33.87%.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, IL-17F rs763780 T/C
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RINGKASAN

IDENTIFIKASI POLIMORFISME GEN IL-17F rs763780 T/C PADA
PASIEN TUBERKULOSIS (TB) PARU AKTIF DI KOTA

PALEMBANG
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 26 November 2024

Zefianto; dibimbing oleh dr. Ella Amalia, M. Kes dan dr. Rizki Andini Nawawi, M.
Biomed

Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Xviii + 67 halaman, 7 tabel, 15 gambar, 7 lampiran

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) adalah penyebab utama tuberkulosis (TB).
Infeksi Mtb dipengaruhi oleh faktor genetik host dan lingkungan. Gen IL17F
merupakan gen yang mengkode sitokin proinflamasi IL-17F sebagai protein
pemberi sinyal. Selama infeksi TB primer, IFN-y, dan IL-17 merupakan sitokin
proinflamasi penginduksi ekspresi kemokin melalui mekanisme rekrutmen sel dan
pembentukan granuloma selama infeksi Mtb. Polimorfisme berupa SNP rs763780
T/C pada gen IL-17F merupakan polimorfisme varian non-sinonim yang
menyebabkan substitusi histidine to arginine in position 161 (H161R) sehingga
terjadi hilangnya kemampuan IL-17F dalam menginduksi ekspresi sitokin dan
kemokin tertentu. Hal tersebut dikaitkan dengan faktor host berupa kerentanan
suatu individu terinfeksi Mtb. Penelitian ini merupakan penelitian observasi
laboratorik untuk mengidentifikasi gambaran serta mengetahui distribusi frekuensi
polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C dari koleksi DNA sputum pasien TB paru
di Palembang yang didapat dari Bagian Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sriwijaya. Prosedur identifikasi dilakukan pada periode Oktober-
November 2024 secara laboratoris sebanyak 31 sampel yang memenuhi kriteria
inklusi. Penelitian ini menemukan nilai frekuensi genotipe mutant heterozigot (TC)
pada 19 sampel (61,29%), genotipe mutant homozigot (CC) pada 1 sampel (3,23%),
dan genotipe wild (TT) pada 11 sampel (35,48%), sedangkan hasil frekuensi alel
didapatkan alel T sebanyak 41 alel (66,13%) dan alel C sebanyak 21 alel (33,87%).
Sebagai kesimpulan, genotipe mutant (TC+CC) lebih tinggi dibandingkan wild
(TT), yaitu 64,52% berbanding 35,48%, sedangkan untuk hasil distribusi frekuensi
alel didapatkan alel T lebih tinggi dibandingkan alel C dengan perbandingan
66,13% berbanding 33,87%.

Kata Kunci: Tuberkulosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, IL-17F rs763780 T/C

Kepustakaan: 41
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SUMMARY

IDENTIFICATION  OF IL-17F rs763780 T/C  GENE
POLYMORPHISM IN ACTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

(TB) PATIENTS IN PALEMBANG CITY
Scientific Paper in the form of Skripsi, 26! of November 2024

Zefianto; supervised by dr. Ella Amalia, M. Kes and dr. Rizki Andini Nawawi, M.
Biomed.

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Xviii + 67 pages, 7 tables, 15 pictures, 7 attachments

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is the causative agent of tuberculosis (TB). Host
genetic and environmental factors influence Mtb infection. The IL-17F gene is a
gene that codes for the proinflammatory cytokine IL-17F as a signaling protein.
IFN-y and IL-17 are proinflammatory cytokines during primary TB infection that
induce chemokine expression through cell recruitment and granuloma formation
during Mtb infection. Genetic polymorphism in the form of SNP rs763780 T/C in
the IL-17F gene is a non-synonymous variant polymorphism that causes the
substitution of histidine to arginine in position 161 (H161R), resulting in the loss of
IL-17F's ability to induce the expression of specific cytokines and chemokines. This
is associated with host factors in the form of an individual's susceptibility to Mtb
infection. This research is a laboratory observational study to identify the frequency
distribution of the IL-17F rs763780 T/C gene polymorphism from sputum DNA
collections of pulmonary TB patients in Palembang obtained from the
Microbiology Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University for the period
October-November 2024. Thirty one samples that meet the inclusion criteria were
obtained in this study. This study found the mutant genotype (TC) in 19 samples
(61.29%), the mutant genotype (CC) in 1 sample (3.23%), and the wild genotype
(TT) in 11 samples (35.48%), while the allele frequency results showed that there
were 41 T alleles (66.13%) and 21 C alleles (33.87%). In conclusion, the mutant
genotype (TC+CC) is higher than the wild (TT), namely 64.52% versus 35.48%,
while for the allele frequency distribution it is found that the T allele is higher than
the C allele with a ratio of 66.13% versus 33.87%.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, IL-17F rs763780 T/C

Citation: 41
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APC
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DAFTAR SINGKATAN

- Airway epithelial cells

: Antigen presenting cells

: Allele Specific-Polymerase Chain Reaction
- bacillus calmette-guérin

: Badan Pusat Statistik

: Basil tahan asam

: Chemokine-ligand 3

: Colony stimulating factor

: Cytotoxic T lymphocyte associated protein 4
: CXC-chemokine ligand

: CXC-chemokine receptor 5

: Deoxyribonucleic acid
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B
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TGF
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TNF
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WHO

: Polymerase chain reaction

: Programmed death receptor-1

. Pattern recognition receptors

: Restriction fragment length polymorphism
: Reactive oxygen species

: Signaling lymphositic activation molecule
: Single nucleotide polymorphism

: Tuberkulosis

: TB multi drug resistant

: TB pre-extensively drug resistant
: TB resisten obat

: TB Resisten terhadap rifampisin
: TB sensitif obat

: TB extensively drug resistant

: T-cell reseptor

: Tes cepat molekular

: Th-follicular

: Transforming growth factor

: Toll Like Receptor

: Tumor necrosis factor

: T regulator
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Tuberkulosis (TB) merupakan penyebab kematian terbanyak kedua sebagai
penyakit infeksi menular setelah HIVV/AIDS di seluruh dunia.! Agen penyebab TB,
yaitu Mycobacterium tuberculosis (Mtb) mampu mempengaruhi seluruh belahan
dunia dengan total kasus 7,5 juta orang terinfeksi TB dengan angka kematian
mencapai 1,3 juta orang pada tahun 2022.2 Di Indonesia, kasus TB mencapai
829.000 kasus yang menjadikan Indonesia sebagai negara yang menempati
peringkat kedua setelah India dengan jumlah kasus TB terbanyak di dunia pada
tahun 2023.2 Menurut laporan Badan Pusat Statistik (BPS) Provinsi Sumatera
Selatan, angka penemuan kasus TB pada tahun 2022 sebanyak 18.122 kasus.*
Angka tersebut mengalami tren peningkatan dibandingkan tahun 2021 sebanyak
13.514 kasus dan tahun 2020 sebanyak 9.382 kasus.*

Manifestasi penyakit secara aktif sangat berbeda antar pasien, mulai dari
gejala ringan hingga berat atau fatal dan menyebabkan kematian. Sebagai
manifestasi klinis yang berat dapat ditandai dengan adanya lesi paru-paru dengan
rongga besar, TB milier, ataupun meningitis.> Berbagai penelitian terus dilakukan
hingga saat ini untuk meninjau berbagai faktor risiko terkait hal yang memperberat
kasus infeksi TB. Meskipun prevalensi infeksi TB tinggi, diperkirakan hanya 5-
10% dari orang yang terinfeksi yang akan berkembang menjadi TB aktif dengan
gejala klinis.® Hal tersebut menunjukkan bahwa, interaksi antara faktor kerentanan
genetik host dan faktor lingkungan mengambil peranan penting dalam mekanisme
infeksi Mth.> TB aktif yang dikaji merupakan suatu penyakit multiorgan yang
disebabkan oleh reaktivasi dari TB laten ataupun sebagai infeksi primer.® TB primer
terjadi dikarenakan ketidakmampuan sistem imun melawan infeksi bakteri Mth.®
Sedangkan, reaktivasi TB laten merupakan proses terjadinya aktivasi kembali

infeksi Mtb sebelumnya.®
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Imunitas bawaan dan adaptif dari host merupakan salah satu faktor penting
dalam eliminasi Mth.>” Respon imun terhadap Mtb diatur oleh interaksi antara
antigen presenting cells (APC), limfosit, makrofag, monosit, dan mediator sel
imun.” Respon imun yang dimediasi sel T-helper telah terbukti menjadi imunitas
protektif terhadap patogen intraseluler seperti Mtb.” Subset terbaru dari sel Th17,
yaitu IL-17 yang dihasilkan oleh Th17 merupakan sitokin proinflamasi dengan
fungsi sebagai aktivator makrofag dan merekrut granulosit ke tempat infeksi.’
Banyak penelitian in vitro dan in vivo mendukung peran utama sitokin IL-17 dalam
imunitas protektif terhadap infeksi Mth.”

IL-17 terbagi atas IL-17A dan IL-17F yang sama-sama diproduksi oleh sel
Th17 dan bertanggung jawab atas aktivitas patogen terhadap sel efektor CD4* dan
beberapa mediator proinflamasi lainnya.” Hal tersebut bertujuan dalam
menginduksi inflamasi yang diperantai oleh neutrofil dan memediasi kerusakan
jaringan. IL-17A dan IL-17F masing-masing dikodekan oleh gen IL-17A dan
IL-17F, yang terletak berdekatan satu sama lain pada kromosom 6 (6p12).” IL17-A
dan IL-17F memiliki perbedaan dari struktur glikoproteinnya, struktur kristal 1L-
17F membentuk disulfide-linked dimeric glycoprotein sedangkan IL-17A
membentuk disulfide-linked homodimeric glycoprotein.? Jika ditinjau dari asal
tempat produksinya, IL-17A diproduksi terutama di sel T, sedangkan IL-17F
diproduksi di sel T, sel imun bawaan, dan sel epitel.®

Polimorfisme berupa SNP rs763780 T/C pada gen IL-17F merupakan
polimorfisme varian non-sinonim yang menyebabkan substitusi histidine to
arginine in position 161 (H161R), terletak di ekson ketiga dari gen IL-17F, dan
terbukti menyebabkan hilangnya kemampuan IL-17F dalam menginduksi ekspresi
sitokin dan kemokin tertentu.”° Selain itu, telah terbukti bahwa varian H161R
bertindak sebagai antagonis alami dari IL-17F, karena mampu berikatan dengan
reseptornya tanpa menginduksi sinyal .1

Tak hanya itu, polimorfisme gen IL-17F rs763780 menjadi faktor genetik
host dalam mempengaruhi kerentanan suatu individu terinfeksi Mth.” Menurut
Eskandari, dkk. (2017), dalam penelitiannya, polimorfisme gen sitokin telah

terbukti berhubungan dengan status penyakit infeksi Mtb di berbagai populasi
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dunia.” Gen IL-17F rs763780 T/C adalah dua lokus single nucleotide polymorphism
(SNP) yang memiliki peranan dalam regulasi transkripsional dan ekspresi gen IL-
17 dan berkaitan erat dengan faktor kerentanan infeksi penyakit Mth.” Berdasarkan
penelitian Du, dkk. (2015), polimorfisme gen IL-17F rs763780 dengan perubahan
basa nitrogen timin (T) menjadi sitosin (C) terbukti menjadi faktor yang
meningkatkan risiko kejadian infeksi TB aktif.!!

Penelitian berbasis meta analisis oleh Eskandari, dkk. (2017), menyatakan
bahwa terdapat hubungan potensi polimorfisme gen sitokin proinflamasi terhadap
tingkat kerentanan infeksi TB paru aktif.” Di Indonesia, belum ada penelitian terkait
polimorfisme gen IL-17F terhadap pasien TB paru aktif. Penelitian polimorfisme
gen IL-17 rs763780 T/C ini diharapkan dapat memberikan informasi gambaran
potensi tingkat kerentanan individu terinfeksi TB paru aktif yang terjadi pada
penduduk di Palembang. Oleh karena itu, peneliti tertarik dalam melakukan
penelitian berjudul “ldentifikasi Gen Polimorfisme IL-17F rs763780 T/C pada
Pasien TB Paru Aktif di Kota Palembang.”

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, didapatkan rumusan masalah sebagai
berikut: “Bagaimana gambaran polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada
pasien TB paru aktif di Palembang?”

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi gambaran
polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada isolat sputum pasien TB paru aktif di

Palembang.
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1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengidentifikasi polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada isolat sputum
pasien TB paru aktif
2. Mengetahui frekuensi distribusi polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada

isolat sputum pasien TB paru aktif

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi memberikan teori dan referensi
ilmiah untuk penelitian lanjutan mengenai identifikasi polimorfisme gen IL-17F
rs763780 T/C pada pasien TB paru aktif di Palembang.
1.4.2 Manfaat Kebijakan
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah kepada tenaga
medis mengenai gambaran potensi tingkat kerentanan infeksi TB paru aktif pada
penduduk di Kota Palembang berdasarkan pola polimorfisme gen IL-17F rs763780
T/C.
1.4.3 Manfaat Praktis
1. Informasi mengenai polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada pasien TB
paru di Palembang diharapkan dapat menunjukkan potensi kerentanan
masyarakat terhadap infeksi TB paru.
2. Informasi mengenai polimorfisme gen IL-17F rs763780 T/C pada pasien TB
paru di Palembang diharapkan dapat menjadi informasi bagi pengembangan

pendekatan pengobatan individu (personalized medicine).
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