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ABSTRAK

Identifikasi Polimorfisme Gen I1L-18 -607C/A (rs1946518)
pada Pasien Tuberkulosis Paru Aktif
di Kota Palembang

(Achmad Rifky Ansyori, 6 Desember 2024, 66 Halaman)
Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Indonesia menempati peringkat kedua sebagai negara dengan kasus tuberkulosis
(TB) tertinggi di dunia. Penyakit TB disebabkan oleh basil tahan asam
Mycobacterium tuberculosis (Mtb) yang umumnya menginfeksi paru-paru. Tingkat
kerentanan infeksi Mtb dipengaruhi oleh faktor respon imun host, salah satunya
melalui respon sitokin proinflamasi IL-18. Single nucleotide polymorphism (SNP)
rs1946518 C/A pada promotor gen IL-18 merupakan polimorfisme yang
disebabkan oleh substitusi sitosin menjadi adenin di posisi 607 (-607C/A) sehingga
terjadi penurunan efisiensi gen IL-18 dalam menginduksi ekspresi sitokin. SNP
tersebut dapat mengakibatkan peningkatan kerentanan infeksi Mtb berkembang
menjadi TB paru aktif pada tubuh host. Penelitian ini bertujuan untuk
mengidentifikasi gambaran serta distribusi frekuensi SNP gen IL-18 -607C/A pada
isolat sputum pasien TB paru aktif di Palembang melalui metode polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Penelitian
observasi laboratorik ini menggunakan 31 sampel isolat sputum pasien TB paru
dari koleksi DNA yang didapat dari Bagian Mikrobiologi, Fakultas Kedokteran,
Universitas Sriwijaya. Prosedur identifikasi dilakukan di Laboratorium
Bioteknologi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya pada bulan Oktober-
Desember 2024. Penelitian ini hanya mendapatkan dua sampel dari 31 sampel isolat
sputum pasien TB paru aktif di Kota Palembang yang menunjukkan gambaran pita
DNA gen IL-18. Namun, pada kedua sampel tersebut juga ditemukan pita DNA
non-spesifik sehingga tidak memenuhi syarat untuk dilanjutkan pada proses RFLP.
Sebagai kesimpulan, penelitian ini hanya melakukan prosedur sampai visualisasi
PCR dengan hasil 6,4% dari total sampel yang positif gen IL-18 yang ditandai
dengan gambaran pita DNA sebesar 171bp tanpa melakukan identifikasi SNP
promotor IL-18.

Kata Kunci: Tuberkulosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, I1L-18 rs1946518 C/A
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ABSTRACT

Identification of IL-18 -607C/A Gene Polymorphism (rs1946518)
in Active Pulmonary Tuberculosis (TB) Patients
in Palembang City

(Achmad Rifky Ansyori, 6 December 2024, 66 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Indonesia ranks second as the country with the highest tuberculosis (TB) cases in
the world. TB disease is caused by the acid-resistant bacillus Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), which generally infects the lungs. The level of susceptibility to
Mtb infection is influenced by host immune response factors, one of which is
through the response of pro-inflammatory cytokine IL-18. Single nucleotide
polymorphism (SNP) rs1946518 C/A in the IL-18 gene promoter is a
polymorphism caused by the substitution of cytosine to adenine at position 607 (-
607C/A), resulting in a decrease in the efficiency of the IL-18 gene in inducing
cytokine expression. The SNP may increase the susceptibility of Mtb infection to
develop into active pulmonary TB in the host body. This study aims to identify the
description and frequency distribution of IL-18 -607C/A gene SNPs in sputum
isolates of active pulmonary TB patients in Palembang through the polymerase
chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). This
laboratory observation study used 31 sputum isolates of pulmonary TB patients
from DNA collections obtained from the Microbiology Section, Faculty of
Medicine, Sriwijaya University. Identification procedures were conducted at the
Biotechnology Laboratory, Faculty of Medicine, Sriwijaya University in October-
December 2024. This study only obtained two samples from 31 sputum isolates of
active pulmonary TB patients in Palembang City, showing an IL-18 gene DNA
band. However, non-specific DNA bands were also found in both samples, so those
samples did not meet the requirements for continuing the RFLP process. In
conclusion, this study only performed the procedure until PCR visualization with
the results of 6.4% of the total positive samples for the IL-18 gene marked by a
DNA band of 171bp without identifying the 1L-18 promoter SNP.

Keywords: Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, Single Nucleotide
Polymorphism, 1L-18 rs1946518 C/A
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RINGKASAN

IDENTIFIKASI POLIMORFISME GEN IL-18 -607C/A (RS1946518)
PADA PASIEN TUBERKULOSIS PARU AKTIF DI KOTA

PALEMBANG
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 6 Desember 2024

Achmad Rifky Ansyori; dibimbing oleh dr. Ella Amalia, M. Kes dan dr. Rima
Zanaria, M. Biomed

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya

Xviii + 66 halaman, 4 tabel, 12 gambar, 7 lampiran

Mycobacterium tuberculosis (Mth) merupakan basil tahan asam penyebab utama
tuberkulosis (TB) yang umumnya menyerang organ paru. Prevalensi TB paru di
Indonesia menempati peringkat kedua tertinggi secara global dengan total kasus
sebanyak 829.000 pada tahun 2023. Respon imun host menjadi salah satu faktor
yang berperan penting dalam menentukan tingkat kerentanan infeksi Mtb. Gen
interleukin-18 (1L-18) merupakan gen yang mengkode protein IL-18, suatu sitokin
proinflamasi yang dikenal sebagai penginduksi kuat interferon-y (IFN-y) selama
infeksi Mtb. Single nucleotide polymorphism (SNP) rs1946518 C/A pada promotor
gen IL-18 merupakan polimorfisme yang disebabkan oleh substitusi sitosin menjadi
adenin di posisi 607 (-607C/A) sehingga terjadi penurunan efisiensi gen IL-18
dalam menginduksi ekspresi sitokin. SNP pada promotor gen IL-18 dapat
mengakibatkan peningkatan kerentanan infeksi Mtb berkembang menjadi TB paru
aktif pada tubuh host. Penelitian ini merupakan penelitian observasi laboratorik
yang bertujuan untuk mengidentifikasi gambaran serta mengetahui distribusi
frekuensi polimorfisme gen IL-18 -607C/A (rs1946518) dari koleksi DNA sputum
pasien TB paru di Palembang yang didapat dari Bagian Mikrobiologi, Fakultas
Kedokteran, Universitas Sriwijaya. Prosedur identifikasi dilakukan pada periode
Oktober-Desember 2024 secara laboratoris sebanyak 31 sampel yang memenuhi
kriteria inklusi dengan metode polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP). Penelitian ini hanya mendapatkan dua sampel
dari 31 sampel isolat sputum pasien TB paru aktif di Kota Palembang yang
menunjukkan gambaran pita DNA gen IL-18. Namun, pada kedua sampel tersebut
juga ditemukan pita DNA non-spesifik sehingga tidak memenuhi syarat untuk
dilanjutkan pada proses RFLP. Sebagai kesimpulan, penelitian ini hanya
melakukan prosedur sampai visualisasi PCR dengan hasil 6,4% dari total sampel
yang positif gen IL-18 yang ditandai dengan gambaran pita DNA sebesar 171bp
tanpa melakukan identifikasi SNP promotor IL-18.

Kata Kunci : Tuberkulosis, Mycobacterium tuberculosis, SNP Gen IL-18 C/A
Kepustakaan : 44

vii Universitas Sriwijaya



SUMMARY

IDENTIFICATION OF IL-18 -607C/A GENE POLYMORPHISM
(RS1946518) IN ACTIVE PULMONARY TUBERCULOSIS

PATIENTS IN PALEMBANG CITY
Scientific Paper in the form of Undergraduate Thesis, 61 of December 2024

Achmad Rifky Ansyori; supervised by dr. Ella Amalia, M. Kes and dr. Rima
Zanaria, M. Biomed

Medical Science Department, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Xviii + 66 pages, 4 tables, 12 figures, 7 attachments

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is an acid-resistant bacillus that is the main
cause of tuberculosis (TB), commonly affecting the lungs. The prevalence of
pulmonary TB in Indonesia ranks second highest globally, with a total of 829,000
cases by 2023. Host immune response is one of the factors that play an important
role in determining the level of susceptibility to Mtb infection. The interleukin-18
(IL-18) gene encodes the 1L-18 protein, a proinflammatory cytokine known as a
strong inducer of interferon-y (IFN-y) during Mtb infection. Single nucleotide
polymorphism (SNP) rs1946518 C/A in the IL-18 gene promoter is a
polymorphism caused by the substitution of cytosine to adenine at position 607 (-
607C/A), resulting in decreased efficiency of the IL-18 gene in inducing cytokine
expression. SNPs in the IL-18 gene promoter can increase the susceptibility of Mth
infection to develop into active pulmonary TB in the host body. This study is a
laboratory observation study that aims to identify the description and determine the
frequency distribution of IL-18 gene polymorphism -607C/A (rs1946518) from
sputum DNA collections of pulmonary TB patients in Palembang obtained from
the Microbiology Section, Faculty of Medicine, Sriwijaya University. Identification
procedures were carried out in October-December 2024 laboratorically with as
many as 31 samples that met the inclusion criteria by polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method. This study only
obtained two samples from 31 sputum isolates of active pulmonary TB patients in
Palembang City that described the IL-18 gene DNA band. However, non-specific
DNA bands were also found in both samples, so they did not meet the requirements
for continuing the RFLP process. In conclusion, this study only performed the
procedure until PCR visualization with the results of 6.4% of the total positive
samples for the IL-18 gene marked by a DNA band of 171bp without identifying
the IL-18 promoter SNP.

Keywords : Tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, SNP Gene IL-18 C/A
Citations :44
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DAFTAR SINGKATAN

- Airway surface liquid

: Antigen-presenting cell

: Basil tahan asam

: Tuberkulosis

: Mycobacterium tuberculosis

: World Health Organization

: Badan Pusat Statistik

. Interleukin-18

. Interferon-y

: Alveolar epithelial type 11 cells
: Sel T-helper 1

. Sel natural killer

: Tumour necrosis factor-o,

: Nitric oxide

: Single nucleotide polymorphism
: Sitosin

: Adenin

: CAMP-response element binding protein
. Kelenjar getah bening

: Obat antituberkulosis

: Monoresisten

: Poliresisten

: Multidrug resistant

. Extensive drug resistant

: Rifampicin resistant

: Tes cepat molekuler

: Antiretroviral

. Infeksi laten tuberkulosis

: Tuberculin skin test

XVi

Universitas Sriwijaya



LAM
PIM

SL
TDM
DIM
TLR
MAGP
DNA
RNA
NF-xB
STING
AlIM2
ATPase
NRAMP1
NOS
VEGF
Treg
PCR
ROS
PRRs
MHC
NOS2
STAT-4
GM-CSF
PAMPS
IL-18Ra
IL-18Rp
TIR
MyD88
MAPK
SNP

: Lipoarabinomannan

: Phosphatidylinositol mannoside

. Sulfated glycolipids

: Trehalose dimycolate

: Phthiocerol dimycocerosates

: Toll-like receptors

: Mikolil-arabinogalaktan-peptidoglikan

: Asam deoksiribonukleat

: Asam ribonukleat

: Nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells
. Stimulator gen interferon

: Absent in melanoma-2

: Adenosine triphosphate synthase

: Natural resistance associated membrane protein-1
: Nitric oxide synthase

: Vascular endothelial growth factor

: Sel T regulator

: Nested real-time polymerase chain reaction

: Reactive oxygen species

. Pattern recognition receptors

: Major histocompatibility complex

: Type 2 nitric oxide synthase

: Signal transducer and activator of transcription-4
. Faktor stimulasi koloni makrofag

: Pathogen associated molecular patterns

. Alfa reseptor IL-18

: Beta reseptor IL-18

: Reseptor Toll-1L-1

: Myeloid differentiation primary response protein-88
: Mitogen activated protein kinase

: Single nucleotide polymorphism

XVii Universitas Sriwijaya



SPSS

eSNP
RFLP
VNTRS

: Statistical Package for Social Science

: Guanin

: Timin

: Ekspresi SNP

: Restriction fragment length polymorphism

: Variable number of tandem repeats

Xviii

Universitas Sriwijaya



BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Penyakit tuberkulosis (TB) merupakan infeksi menular yang disebabkan oleh
terinhalasi bakteri basil Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Bakteri basil tahan
asam tersebut ditularkan sangat cepat melalui udara yang terkontaminasi oleh
droplet seseorang yang positif TB.! Basil Mtb umumnya menginfeksi paru-paru,
yang dapat mengakibatkan sindrom TB paru aktif.! Berdasarkan data epidemiologi
TB di dunia dalam buku Global Tuberculosis Report yang dirilis oleh World Health
Organization (WHO) pada tahun 2023, terdapat 7,5 juta orang di seluruh dunia
terdiagnosis sebagai kasus baru TB, dengan angka kematian mencapai 1,3 juta jiwa
pada tahun 2022.2 Angka kejadian tersebut menjadi pelaporan kasus TB tertinggi
yang pernah dipantau oleh WHO secara global.

Indonesia menempati peringkat kedua setelah India sebagai penyumbang
terbanyak kasus TB di dunia.® Angka kejadian TB di Indonesia diperkirakan
mencapai 969.000 kasus atau 9,2% dari total kasus TB di dunia dan telah
mengakibatkan kematian sebesar 52 dari 100.000 penduduk pada tahun 2021.3
Menurut Badan Pusat Statistik (BPS), dibandingkan tahun 2021, estimasi insidensi
TB di Provinsi Sumatera Selatan mengalami peningkatan sebesar 28,33% atau
meningkat menjadi 23.256 kasus pada tahun 2023.4 Data kasus tersebut
menandakan bahwa penyakit infeksius oleh bakteri basil Mtbh masih menjadi
permasalahan serius di Indonesia.

Proses penularan Mtb sangat cepat melalui droplet dan akan mencapai organ
paru untuk multiplikasi.! Terdapat tiga faktor utama yang berperan dalam
patogenesis TB, yaitu bakteri basil Mtb (agent), respon imun host, dan interaksi
lingkungan gen (environment).! Dilaporkan hanya 10% dari populasi dunia yang
terpajan Mth berkembang menjadi TB paru aktif.> Oleh karena itu, faktor respon

imun host menjadi kunci utama dalam kerentanan infeksi Mtb.
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Infeksi Mtb pada tubuh host akan menginduksi respon imun untuk
memproduksi berbagai sitokin proinflamasi, salah satunya interleukin-18 (IL-18).°
IL-18 merupakan anggota keluarga IL-1 yang dikenal sebagai penginduksi kuat
interferon-y (IFN-y) dalam mengeleminasi patogen Mtb. Sitokin IL-18 disekresikan
oleh berbagai sel imun, seperti monosit, makrofag teraktivasi, alveolar epithelial
type 1l cells (AEC-II), dan sel Kupffer.” IL-18 akan bersinergis dengan 1L-12
untuk mengaktivasi sel limfosit T-helper 1 (Thl) melalui induksi IFN-y,
memodulasi aktivitas sitotoksik sel natural killer (NK), meningkatkan rekrutmen
produksi tumour necrosis factor-a (TNF-a)) melalui sel makrofag bersama IL-1, dan
menginduksi produksi nitric oxide (NO) di area peradangan kronis.®> Aktivasi sel
Th1 yang dimediasi IL-18 berperan penting dalam respon protektif host terhadap
patogen intraseluler Mth.> Selain itu, 1L-18 terbukti menjadi mediator penting
dalam aktivasi makrofag dan regulasi sel Th2 untuk pengendalian basil Mth.”

Aktivitas sitokin IL-18 diatur oleh gen IL-18 yang terletak di kromosom
11g22.2-22.3 dengan enam ekson dan lima intron.® Penelitian terdahulu telah
berhasil mengidentifikasi single nucleotide polymorphism (SNP) di wilayah
promotor gen IL-18, salah satunya polimorfisme gen IL-18 -607C/A (rs1946518)
yang berkaitan dengan aktivitas transkripsi gen 1L-18.° Perubahan basa nitrogen
gen IL-18 pada posisi rs1946518 dari sitosin (C) menjadi adenin (A) dapat
mengganggu potensi situs cAMP-response element binding protein (CREB).5?
Aktivitas CREB yang terganggu menyebabkan penurunan ekspresi transkripsi gen
IL-18 yang dapat mengakibatkan penurunan produksi sitokin 1L-18.5° Studi
Bingbing, dkk. (2021), mengatakan bahwa penurunan IL-18 berkaitan dengan
penurunan stimulasi produksi IFN-y sehingga memungkinkan basil Mtb dapat lebih
mudah bereplikasi di organ paru untuk berkembang menjadi TB paru aktif.®

Studi meta analisis oleh Chenyan, dkk. (2019), menyatakan bahwa terdapat
hubungan potensi polimorfisme gen IL-18 -607C/A (rs1946518) terhadap tingkat
kerentanan TB paru aktif terutama di negara Asia.® Di Indonesia belum ada
penelitian terkait identifikasi polimorfisme gen IL-18 pada isolat asam
deoksiribonukleat (DNA) pasien TB paru aktif. Oleh karena itu, peneliti tertarik
untuk melakukan studi observasi laboratorik yang berjudul “Identifikasi
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Polimorfisme Gen IL-18 -607C/A (rs1946518) pada Pasien Tuberkulosis Paru
Aktif di Kota Palembang”. Diharapkan penelitian ini dapat memberikan informasi

terkait potensi kerentanan masyarakat Kota Palembang terhadap TB paru aktif.

1.2  Rumusan Masalah
Rumusan masalah berdasarkan latar belakang dalam penelitian ini adalah
sebagai berikut: “Bagaimana gambaran polimorfisme gen IL-18 pada isolat DNA

dari sputum pasien TB paru aktif di Kota Palembang?”’

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum
Penelitian ini memiliki tujuan untuk mengetahui gambaran polimorfisme gen

IL-18 pada pasien TB paru aktif di Kota Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengidentifikasi SNP gen IL-18 -607C/A (rs1946518) pada isolat DNA dari
ekstrak sputum pasien TB paru aktif di Kota Palembang.
2. Mengetahui frekuensi distribusi SNP gen IL-18 -607C/A (rs1946518) pada
isolat DNA dari ekstrak sputum pasien TB paru aktif di Kota Palembang.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teoritis

Menambah informasi terkait identifikasi SNP gen IL-18 -607C/A
(rs1946518) pada pasien TB paru aktif bagi pembaca dan peneliti untuk digunakan

sebagai sumber data dasar dalam pengembangan penelitian selanjutnya.

1.4.2 Manfaat Praktis
1. Informasi mengenai polimorfisme gen IL-18 -607C/A diharapkan dapat
menunjukkan potensi kerentanan masyarakat terhadap infeksi TB paru.
2. Menjadi informasi bagi pengembangan pendekatan pengobatan individu

(personalized medicine).
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