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Abstrak

Di Indonesia kanker serviks merupakan kanker pada perempuan yang menduduki urutan teratas.
Beberapa faktor risiko terjadinya kanker serviks yaitu umur >35 tahun, berganti-ganti pasangan seksual,
hubungan seks di bawah usia 16 tahun, merokok, ras, paritas yang tinggi. Penyebab dari kanker serviks
adalah Human Papilloma Virus (HPV). Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan
polimorfisme gen IL-12B rs3212227 dengan kejadian kanker serviks. Terdapat 70 sampel yang dibagi 2
kelompok, yaitu 35 Kasus dan 35 Kontrol. Penentuan Genotip dan Alotip menggunakan teknik PCR-
RFLP. Analisa Chi-Square o <0,05. Frekuensi genotip pada kelompok kasus didapatkan genotip AA
(48,6%), AC (40,0%) dan CC (11,4%), sedangkan frekuensi genotip kelompok kontrol didapatkan AA
(71,4%), AC (22,9%) dan CC (5,7%). Pada kelompok kasus frekuensi alel A (68,6%), dan alel C (31,4%),
sedangkan pada kelompok kontrol alel A (82,9%) dan alel C (17,1%). Hasil Chi Square Genotip
didapatkan ¥ ;e 0,088 Odd Ratio (OR) 2,647 dan 95% (Cl) 0,985 — 7,113 sedangkan alel ¥ 4, 0,076
Odd Ratio (OR) 2,215 dan 95% (CI) 0,995- 4,933. Disimpulkan tidak ada hubungan antara genotip dan
alel terhadap polimorfisme gen Interleukin 12B (IL12B) rs321227 dengan kejadian kanker serviks.
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Abstract

In Indonesia, cervical cancer is the first most common cancer among all women. Risk of developing
cervical cancer is increased by age more than 35years old, having many sexual partners, having sexual
intercourse under 16 years old, smoking cigarettes, race, and high parity. The cause of cervical cancer is
Human Papillomavirus (HPV). The purpose of this research was to determine the relationship between
genetic polymorphism of IL-12B rs3212227 and cases of cervical cancer. There were 70 subjects
participating as the sample of this research and they were divided into 2 groups: 35 in case group and 35
in control group. PCR-RFLP was used to determine genotype and allotype. Chi-Square Analysis used in
this research was a = <0.05. The frequency of genotypes in the case group obtained a total of AA
(48.6%), AC (40.0%) and CC (11.4%), while the frequency of genotypes in the control group obtained a
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total of AA (71.4%), AC (22.9%) and CC (5.7%). The frequency of the allele in case group obtained a
total of A (68.6%), and C (31.4%), while the frequency of allele in control group obtained a total of A
(82.9%) and C 12 (17.1%). The Chi Square of genotype was ¥ 4, 0.088, Odd Ratio (OR) 2.647 and
95% (CI) 0.985-7.113, while the allele was ¥ ;e 0.076, Odd Ratio (OR) 2.215 and 95% (CI) 0.995-

4.933. There was no relationship between genetic polymorphism of IL-12B rs3212227 and cases of
cervical cancer.

Keywords : cervical cancer, interleukin 12B (IL12B) rs3212227, polymorphism




1. Pendahuluan

Di Indonesia kanker serviks merupakan
kanker pada perempuan yang
menduduki urutan teratas, sedangkan di
negara maju kejadian kanker serviks
mengalami penurunan.> Kanker serviks
pada orang Melayu dan yang disunat
menunjukkan angka lebih  rendah
daripada keturunan India atau Cina,
mungkin karena adanya smegma yang
bersifat karsinogenik. Kanker serviks
uteri pada wanita Yahudi dinegaranya
lebih banyak dari pada yang merantau
ke luar negeri. Hal ini menunjukkan
adanya  pengaruh  lain  terhadap
terjadinya kanker.'*

Infeksi HPV merupakan faktor etiologi
kanker serviks. Pendapat ini ditunjang
oleh berbagai penelitian. Penelitian yang
dilakukan oleh International Agency for
Research on Cancer (IARC) terhadap
1000 sampel dari 22 negara didapatkan
adanya infeksi HPV pada sejumlah
99,7% kanker serviks.**®  Kanker
memiliki kerentanan genetik multi-
faktorial. Dimana sistem kekebalan
tubuh dapat menyebabkan risiko genetik
untuk kanker; pertama, imunitas bawaan
dapat memberikan stimulasi
pertumbuhan sel oleh peradangan, yang
terkenal dengan sebutan faktor promosi
tumor, dan kedua, kekebalan adaptif
dapat mendeteksi dan menghilangkan
sel-sel kanker sesuai dengan
imunosurveilans hipotesis.*°

Respon kekebalan tubuh diatur oleh
interaksi  limfosit dengan  antigen-
presenting sel, dan sitokin. Salah satu

yang paling menarik adalah interleukin-
12 (IL-12), pengatur penting sitokin
yamg memiliki fungsi penting dalam
inisiasi dan regulasi respon imun
seluler®  IL-12  adalah  sitokin
heterodimerik, dikodekan oleh dua gen
yang terpisah; vyaitu IL12A yang
mengkode subunit p35 dan IL12B yang
mengkode subunit p40. Subunit p40
adalah sebuah blok bangunan umum IL-
12 dan 1L-23 cytokines.'” Subunit p40
diungkapkan terutama oleh makrofag
dan diaktifkan sel B. Fungsi subunit IL-
12B (p40) di sistem kekebalan tubuh
merupakan varian genetik dalam gen
yang mengkode sitokin penting dalam
menyebabkan kelainan
immunoregulatory.®

Salah satu polimorfisme pada IL12B
adalah rs3212227. Pada penelitian di
Tiongkok menyatakan IL12B rs3212227
berinteraksi terhadap risiko kanker
serviks, terutama di kalangan pasien
tahap awal, menunjukkan bahwa
polimorfisme nukleotida tunggal
menjadi biomarker untuk kerentanan
kanker serviks.™

Belum adanya data penelitian yang
dilakukan  di  Sumatera  Selatan
Khususnya di Palembang mengenai
hubungan polimorfisme gen IL-12B
rs3212227 dengan kejadian kanker
serviks menarik minat penulis untuk
melakukan penelitian tersebut.

2. Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan desain
Kasus Kontrol (Case-Control). Sampel



dalam penelitian ini yaitu 70 sampel
spesimen darah yang telah menjadi
koleksi sampel di laboratorium Biologi
Molekuler Fakultas Kedokteran Unsri,
yang masing-masing 35 spesimen pada
kelompok kasus dan 35 pada kelompok
control. Analisis DNA menggunakan
metode PCR-RFLP (polymerase chain
reaction — restriction fragment length
polymorphisms)

Setelah dilakukan ekstraksi/isolasi DNA
sampel darah kemudian dilanjutkan
dengan pemeriksaan Polimerase Chain
reaction (PCR) gen IL12B rs 3212227

menggunakan primer_forward
5’GATATCTTTGCTGTATTTGTATAGTT-3’
dan primer_reverse 5-

AATATTTAAATAGCATGAAGGC-3’.

Proses sintesis DNA dilakukan sebanyak
30 siklus berlangsung dalam 3 tahap,
yaitu denaturasi, annealing, dan ekstensi.
Pre denaturasi awal 95°C selama 4
menit, dilanjutkan denaturasi 95°C
selama 30 detik, kemudian tahap
annealing 59°C selama 30 detik, tahap
ekstensi 72°C selama 35 detik, dan
ekstensi tambahan 72°C selama 7 menit.
Produk hasil PCR berupa amplikon
dievaluasi untuk membuktikan
keberhasilan ekstraksi DNA yang telah
dilakukandengan cara elektroforesis
melalui media gel agarose konsentrasi
2% yang mengandung ethidium bromide
selama 25 menit dengan kekuatan 100
volt dan kecepatan 400 ampere. Hasil
elektroforesis kemudian divisualisasi
dengan menggunakan sinar Ultra Violet
(UV) dan dibaca pada monitor
komputer.

Setelah tahap PCR dilanjutkan dengan
Restriction Fragment Length
Polymorpishm (RFLP) vyaitu tahapan
restriksi menggunakan enzim Tagql,
dengan cara mencampur produk hasil
PCR (amplikon) dengan enzim restriksi
Taql pada suhu 65°C selama 2 jam.
Setelah proses RFLP selesai dilanjutkan
dengan tahap elektroforesis kembali
menggunakan gel agarose 4% yang
mengandung ethidium bromide selama
25 menit dengan kekuatan 100 volt dan
kecepatan 400 ampere.

3. Hasil Penelitian

Tabel 1. Distribusi Frekuensi Karakteristik Umum
Subjek Penelitian

Karakteristik Kasus Kontrol
n (%) n (%)

Usia

<50tahun 15 (42,9) 30 (85,7)

>50tahun 20 (57,1) 5 (14,3)
Riwayat Keluarga

Ada kanker 22 (62,9) 11 (31,4)

Tidak Ada 13(37,1) 24 (68,6)
Usia Pertama

Melahirkan

> 25 tahun 4(11,4) 12 (34,3)

< 25 tahun 31(88,6) 23(65,7)
Paritas

>2 anak 22 (62,9) 32(91,4)

<2 anak 13 (37,1) 3(8,6)

Polimorfsime gen IL12B rs3212227
akan tervisualisasi dengan menggunakan
sinar ultraviolet, terlihat 3 variasi

genotip  hasil pemotongan  enzim
resktriksi  Tagl terhadap  produk
ekstraksi/isolasi DNA, yaitu : Genotip

AA (wild type) menunjukkan gambaran
1 pita pada 118 bp yang berarti tidak



terjadi pemotongan pada kedua alel,
Genotip CC (homozygote mutant)
menunjukkan gambaran 2 pita yaitu 92
bp dan 26 bp berarti terjadi pemotongan
pada kedua alel, Genotip AC
(heterozigot mutant)  menunjukkan
gambaran 3 pita yaitu 118 bp, 92 bp, 26
bp berarti terjadi pemotongan pada satu
alel dan tidak terjadi pemotongan pada
alel pasangannya.
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Gambar 1.
Analisis RFLP polimorfisme gen 1L12B
rs3212227 dengan enzim restriksi Tagl

Tabel 2
Analisis Hubungan Polimorfisme Genotip
Gen IL12B dengan Kejadian Kanker Serviks

Geno Kelompok
‘i
GIZn Kasus Kontro .

n (%) n (%) 7 UEILPR (95% Cl)
AA  17(48,6)  25(71,4) 2,647
cc/ 18(51,4) 10 (28,6) 0,088 (0,985~
AC 7,113)

Berdasarkan hasil uji Chi-Square
didapatkan nilai p= 0,088, Odd Ratio

(OR)=2,647 dan 95% CI(Confidence
Interval)= 0,985- 7,113 yang artinya
tidak ada hubungan polimorfisme
genotip pada Gen IL 12B rs3212227,
akan tetapi berdasarkan Odd Ratio dapat

diartikan bahwa varian genotip Gen
IL12B rs3212227 CC/AC berhubungan
dengan peningkatan risiko terjadinya
kanker serviks dimana individu yang
mengalami mutasi memiliki 2,647 kali
lebih besar untuk terjadi kanker serviks.

Tabel 3
Analisis Hubungan Polimorfisme Alel Gen IL12B
dengan Kejadian Kanker Serviks

Kelompok

Alel
Gen Kasus Kontrol Proius OR

n %)

@ "¢
A 2,215

48(68,6) 58(82,9) (0,995- 4,933)
C 2614) 1207y 007

Hasil uji Chi-Square polimorfisme Alel
didapatkan nilai p= 0,076, OR=2,215
dan 95%Cl= 0,995-4,933 yang artinya
tidak ada hubungan polimorfisme alel
pada Gen IL 12B rs3212227, akan tetapi
berdasarkan Odd Ratio dapat diartikan
bahwa varian alel C (alel mutan) Gen
IL12B rs3212227 berhubungan dengan
peningkatan risiko terjadinya kanker
serviks dimana individu yang
mengalami mutasi memiliki 2,215 kali
lebih besar untuk terjadi kanker serviks.

4.Pembahasan

Penelitian ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Xiaojun (2009)* di
Tiongkok yang menyatakan bahwa tidak
ada hubungan polimorfisme Gen IL12B
rs3212227 dengan kejadian kanker
serviks, akan tetapi varian genotip
rs3212227 AC/CC dihubungkan dengan
peningkatan risiko 30% untuk terjadinya
kanker serviks dengan signifikan pada



ambang batas (OR=1,30,95% CI,0,97-
1,75). Begitupun dengan penelitian yang
dilakukan Li Liu (2011) yang meneliti
polimorfisme Gen IL12B rs3212227
dengan kejadian kanker hati di populasi
Cina yang menyatakan bahwa tidak ada
hubungan polimorfisme Gen I1L12B
rs3212227 dengan kejadian kanker hati
(p=0,983), OR=0,83, 95%CI=0,59-1,16.

Interleukin 12 ( IL12) adalah sitokin
yang menginduksi pembentukan IFN-y
yang menyebabkan diferensiasi sel Thl.

Setelah transformasi malignansi, terjadi
resistensi terhadap pengaruh IFN. Sel
yang terinfeksi HPV dapat lepas dari
pengaruh sitokin proinflamasi. Dari
berbagai  bukti  penelitian  dapat
disimpulkan bahwa  sel tumor
mempunyai kemampuan untuk
menghindari dan menghambat ekspresi
sitokin proinflamasi. *°

5.Kesimpulan

Tidak ada hubungan polimorfisme
genotip maupun alel gen 1L12B
rs3212227 dengan kejadian kanker
serviks.

6. Saran

Diperlukan  penelitian  lebih  lanjut

terhadap polimorfisme Gen IL12 di Gen
dan titik yang berbeda seperti Gen IL12A
rs568408 dengan sampel yang lebih
banyak, dan juga pada Ras dan Etnis
yang berbeda dengan menggunakan
data-data  yang secara  langsung
didapatkan dari pasien.
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