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(Muhammad Nur Shaffrial, Januari 2014, 45 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

ABSTRAK

Latar Belakang: Endometriosis, suatu penyakit yang didefinisikan sebagai
pertumbuhan jaringan endometrium dengan glandula dan/atau stroma di luar kavum
uteri, umumnya terjadi pada wanita usia reproduksi. Meskipun sampai saat ini
etiologinya belum diketahui secara pasti, faktor keturunan dan mutasi genetik
mungkin berperan dalam proses terjadinya endometriosis. Salah satu bentuk mutasi
genetik, yaitu polimorfisme PROGINS (insersi A/u 306-pb). Polimorfisme ini
menghambat aktivitas PR-B, sehingga rasio PR-A/PR-B meningkat dan memicu
terjadinya endometriosis. Tujuan penelitian ini adalah mengidentifikasi
polimorfisme PROGINS (insersi A/u 306-pb) gen reseptor progesteron pada
penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional terhadap 48
penderita endometriosis di RS Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Identifikasi
dilakukan dengan menggunakan teknik Polymerase Chain Reaction (PCR).

Hasil: Genotip T1/T1 (wild type) ditemukan pada 43 penderita (89,6%) dan genotip
T1/T2 (heterozigot mutan) pada lima penderita (10,4%). Dari 48 penderita,
frekuensi alotip T1 (wild type) bernilai 91 (94,8%) dan alotip T2 (polimorfik)
bernilai (5,2%).

Simpulan: Genotip T1/T1 (wild type) dan alotip T1 (wild type) paling banyak
ditemukan pada penelitian ini.

Kata Kunci: endometriosis, polimorfisme, gen reseptor progesteron, PROGINS,
insersi Alu 306-pb
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IDENTIFICATION OF PROGINS (306-bp Alu INSERTION)
PROGESTERONE RECEPTOR GENE POLYMORPHISM
IN ENDOMETRIOSIS PATIENTS AT DR. MOHAMMAD

HOESIN GENERAL HOSPITAL PALEMBANG

(Muhammad Nur Shaffrial, January 2014, 45 pages)
Faculty of Medicine Sriwijaya University

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis, a disease defined as the growth of endometrial tissue
with glands and/or stroma outside the uterine cavity, generally occurs in
reproductive-age women. Although the etiology still remain unclear, heredity and
genetic mutations may contribute in the occurrence of endometriosis. One of the
genetic mutations, i.e. PROGINS (306-bp Alu insertion) polymorphism. This
polymorphism inhibits the activity of PR-B, therefore increasing the PR-A/PR-B
and trigger endometriosis. This study is conducted to identify PROGINS (306-bp
Alu insertion) progesterone receptor gene polymorphism in endometriosis patients
at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital, Palembang.

Method: This study is an observational descriptive study on 48 endometriosis
patients in Dr. Mohammad Hoesin General Hospital Palembang. Polymerase Chain
Reaction (PCR) was performed to identify.

Results: T1/T1 (wild type) genotype was identified in 43 patients (89,6%) and
T1/T2 (heterozygous mutant) genotype in five patients (10.4%). Out of 48 patients,
T1 (wild type) allotype frequency was 91 (94.8%) and T2 (polymorphic) allotype
was five (5.2%).

Conclusion: Genotype T1/T1 (wild type) and allotype T1 (wild type) were more
commonly identified in this study.

Keywords: endometriosis, polymorphism, progesterone receptor gene, PROGINS,
306-bp Alu insertion
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BAB1I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Endometriosis merupakan suatu penyakit yang didefinisikan sebagai
pertumbuhan jaringan endometrium diluar kavum uteri (Gimenes dkk., 2010).
Gambaran yang ditemukan berupa fokus-fokus jaringan endometrium dengan
glandula dan/atau stroma. Angka kejadian endometriosis pada umumnya sekitar 10-
15% pada wanita usia reproduksi, 3% pascamenopause dan lebih dari 30% pada
wanita dengan infertilitas (Costa dkk., 2011).

Penyebab endometriosis masih belum diketahui secara pasti tetapi ada
beberapa faktor yang mungkin menjadi penyebab endometriosis, seperti menstruasi
retrograde, metaplasia, genetik, transplantasi, sistem imun dan respon inflamasi,
serta terpajan dioksin (Berek, 2007). Faktor-faktor lingkungan seperti pemakaian
wadah plastik, microwave, dan alat memasak dengan jenis tertentu dapat menjadi
penyebab endometriosis (April dkk., 2010).

Progesteron adalah steroid dengan 21 rantai karbon yang merupakan molekul
prekursor dalam proses biosintesis steroid. Progesteron diproduksi oleh sel-sel
granulosa lutein dari korpus luteum selama fase luteal dari suatu siklus menstruasi
dan sinsitiotrofoblas dari plasenta selama kehamilan. Pada wanita normal,
progesteron diperlukan untuk regulasi fungsi reproduksi. Beberapa fungsi utama
dari progesteron yaitu: a) di uterus dan ovarium: menginduksi ovulasi,
memfasilitasi implantasi, dan memelihara fase awal kehamilan; b) di kelenjar susu:
perkembangan lobular-alveolar dalam persiapan untuk sekresi air susu; ¢) di otak:
berperan pada ekspresi neurobehavioral terkait dengan respon seksual; dan d) di
tulang: mencegah terjadinya keropos tulang (Al-Asmakh, 2007). Progesteron juga
berperan dalam mengatur sejumlah proses biologis yang berbeda dalam berbagai
jaringan melalui aksi reseptor progesteron (Costa dkk., 2011).

Gen reseptor progesteron (PR) pada manusia bersifat khas dan terletak di
lengan panjang kromosom 11, pita 22-23 (11922-23), dimana gen tersebut
bertanggung jawab untuk menghasilkan 2 protein isoform: PR-A dan PR-B (Costa



dkk., 2011). Meskipun kedua isoform ini memiliki afinitas yang sama terhadap
ligan dan DNA, PR-A dan PR-B memiliki aktivitas transkripsional yang berbeda.
PR-B berfungsi sebagai aktivator gen-gen yang responsif terhadap progesteron,
sedangkan PR-A tidak aktif dalam aktivitas transkripsi dan lebih berfungsi sebagai
represor kuat yang bergantung-ligan pada kegiatan transkripsi dari reseptor hormon
steroid yang diperkirakan untuk mengurangi respon terhadap estrogen (Giangrande
dkk., 2000).

Polimorfisme genetik merupakan variasi lokus genom tertentu pada suatu gen
yang tidak mengubah struktur protein, melainkan hanya mengakibatkan variasi dari
fungsi protein. Polimorfisme PROGINS gen reseptor progesteron adalah suatu
kompleks dengan tiga perubahan genetik yang hanya ditemukan pada manusia.
Diantara ketiga perubahan genetik tersebut yang paling mencolok yaitu
polimorfisme PROGINS dengan insersi A/u 306-pb pada intron G antara ekson 7
dan 8 dari gen PR. Polimorfisme PROGINS lainnya seperti mutasi missense
(perubahan satu pasang basa DNA yang berujung pada substitusi salah satu asam
amino dengan yang lainnya pada suatu protein) dari SNP di ekson 4 dan mutasi
samar/silent (perubahan satu pasang basa DNA yang tidak mempengaruhi urutan
asam amino pada suatu rantai polipeptida) SNP di ekson 5 (Costa dkk., 2011).

Pada polimorfisme PROGINS, PR-A yang bermutasi akan menghambat
aktivasi dari PR-B sehingga PR-B mengalami sedikit penurunan dan terjadi
ketidakseimbangan rasio. Perubahan rasio pada reseptor tersebut mungkin
mempengaruhi ligan dan mengganggu fungsi pengikatan hormon, sehingga tidak
mampu mengendalikan estrogen dan akan menstimulus terjadinya proliferasi serta
peningkatan potensi implantasi jaringan endometrium. Implantasi inilah yang akan
berkembang menjadi endometriosis dibeberapa lokasi diluar endometrium (Wieser
dkk., 2002; Dordevic dkk., 2010).

Beberapa penelitian mengenai polimorfisme PROGINS gen reseptor
progesteron dan pengaruhnya terhadap endometriosis telah dilakukan tetapi
hasilnya masih kontroversial. Costa dkk. (2011) di Brazil, Wieser dkk. (2002) di
Austria, Lattuada dkk. (2004) di Itali, Carvalho dkk. (2007) di Brazil, D’ Amora
dkk. (2009) di Brazil, dan Lee dkk. (2010) di Los Angeles melaporkan bahwa



polimorfisme PROGINS gen reseptor progesteron berhubungan dengan
endometriosis. Sementara itu, Treloar dkk. (2005) di Australia, van Kaam dkk.
(2007) di Belanda, Govindan dkk. (2007) di India, dan Berchuck dkk. (2004) di
Durham, Gimenes dkk. (2010) di Brazil dan Near dkk. (2011) di Australia, Eropa,
dan US melaporkan bahwa polimorfisme PROGINS gen reseptor progesteron tidak
berhubungan dengan endometriosis.

Di Indonesia, khususnya di Palembang yang terdiri dari beragam etnis
mungkin memiliki variabilitas genetik dan mungkin terjadi polimorfisme
PROGINS gen reseptor progesteron yang berhubungan dengan endometriosis.
Selain itu juga, belum ada data mengenai penelitian polimorfisme gen reseptor
PROGINS (insersi A/u 306-pb) pada penderita endometriosis di Indonesia maupun
di Palembang. Dengan demikian penelitian ini dilakukan untuk mengidentifikasi
polimorfisme PROGINS (insersi 4/u 306-pb) gen reseptor progesteron dan
mendapatkan data mengenai pola distribusi alel polimorfik pada penderita
endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut, permasalahan yang dirumuskan pada
penelitian ini adalah sebagai berikut.

Bagaimana polimorfisme PROGINS (insersi 4/u 306-pb) gen reseptor

progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin
Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

Berikut tujuan umum dan tujuan khusus penelitian ini.
1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi polimorfisme
PROGINS (insersi Alu 306-pb) gen reseptor progesteron pada penderita
endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
1.3.2 Tujuan Khusus

Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut.



1. Mengidentifikasi distribusi genotip PROGINS (insersi 4/u 306-pb) gen reseptor
progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi alel gen reseptor PROGINS (insersi Alu 306-pb)
progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

3. Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi penderita endometriosis di
Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang

4. Mengidentifikasi karakteristik klinis penderita endometriosis di Rumah Sakit

Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat yang dapat diperoleh dari penelitian ini dapat dibagi menjadi
manfaat teoritis dan manfaat praktis.
1.4.1 Manfaat Teoritis

Sebagai landasan teori dan pengetahuan tentang identifikasi polimorfisme
PROGINS (insersi Alu 306-pb) gen reseptor progesteron pada penderita
endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
1.4.2 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai upaya preventif untuk
mengurangi risiko endometriosis melalui konseling bagi keluarga penderita

endometrosis.
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