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DISTRIBUSI POLIMORFISME PROMOTER TITIK -2849 PROMOTER GEN IL-10
PADA PASIEN KUSTA DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Arina Puspitaningrum Jatmiko, Januari 2021, 75 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang : Kusta adalah penyakit granulomatosa kronik. Penyakit kusta disebabkan
oleh bakteri M. leprae. Namun, tidak semua paparan M. leprae menyebabkan penyakit. Kondisi
sistem imun inang menentukan patogenesis penyakit kusta. IL-10 berperan ganda sebagai
sitokin pro- dan antiinflamasi. Polimorfisme pada promoter gen IL-10 memengaruhi jumlah
sekresi IL-10. Jumlah sekresi IL-10 menentukan respon tubuh terhadap M. /eprae. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk mengetahui distribusi polimorfisme promoter titik -2849 promoter
gen IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode : Penelitian ini adalah penelitian deskriptif observasional potong lintang. Identifikasi
polimorfisme dilakukan menggunakan metode PCR-RFLP dan Nested.

Hasil : Sebanyak 49 sampel berhasil diidentifikasi. Pasien kusta di RSMH periode Januari —
Februari 2019 sebagian besar berusia < 50 tahun (73.47%), laki-laki (65.30%), memiliki kusta
MB (91.84%), dan berasal dari etnik Melayu-Sumsel (53.06%). Dari 49 sampel yang
teridentifikasi didapatkan distribusi frekuensi genotipe GG 93.88%, AG 6.12%, dan AA 0%.
Sementara alel G ditemukan sebanyak 96.94% dan alel A sebanyak 3.06%.

Kesimpulan : Pasien kusta di RSMH periode Januari — Februari 2020 mayoritas memiliki
genotipe wild-type.

Kata Kunci : Kusta, polimorfisme, IL-10, titik -2849
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Pembimbing I PemZ)ing I
dr. Desi Oktariana, M.Biomed dr. Mutiara Budi AzHKar, SU, MMedSc
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DISRIBUTION OF -2849 IL-10 GENE PROMOTER POLYMORPHISM
IN LEPROSY PATIENT AT RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

(Arina Puspitaningrum Jatmiko, January 2021, 75 Pages)
Faculty of Medicine, University of Sriwijaya

Introduction: Leprosy is a chronic granulomatous disease. Leprosy is caused by M. leprae.
Not all exposure to M. leprae caused the disease. The condition of the host immune system
determines the pathogenesis of leprosy. IL-10 works as a pro- and anti-inflammatory cytokine.
Polymorphism in the IL-10 gene promoter affects the amount of IL-10 secretion. The amount
of IL-10 secretion determines the body’s responses to M. leprae. The purpose of this study was
to determine the distribution of -2849 IL-10 gene promoter polymorphism in leprosy patient at
RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Method: This research was an observational descriptive study with cross sectional design.
Polymorphism identification was performed using PCR-RFLP and Nested method.

Result: A total of 49 samples were identified. Most of the leprosy patients at RSUP dr.
Mohammad Hoesin for the period January — February were < 50 years old (73.47%), male
(65.30%), had MB leprosy (91.84%), and came from Malay-South Sumatra ethnicity (53.06%).
The genotype frequency distribution was GG 93.88%, AG 6.12%, and AA 0%. The frequency
of allele G was 96.94% and allele A 3.06%.

Conclusion: The majority of leprosy patients at RSUP dr. Mohammad Hoesin had wild-type
genotypes.

Keyword: leprosy, polymorphism, IL-10, -2849

Mengetahui,
Pembimbing I Pembimbing 11
dr. Desi Oktariana, M.Biomed dr. Mutiara Budi Azhar, SU, MMedSc

NIP. 199010132015042004 NIP. 195201071983031001
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kusta adalah penyakit granulomatosa kronik penyebab disabilitas yang
disebabkan oleh infeksi Mycobacterium leprae (M. leprae) (Rodrigues and
Lockwood, 2011; Eichelmann et al., 2013; Maymone et al., 2020). Manifestasi
kusta dapat ditemukan di saraf dan kulit. WHO menggolongkan kusta menjadi
paucibacillary (PB) dan multibacillary (MB). PB adalah kusta dengan jumlah lesi
kulit kurang dari lima sedangkan MB adalah kusta dengan jumlah lesi kulit lebih
dari lima (WHO, 1988).

Lebih dari 200.000 kasus baru kusta masih ditemukan di seluruh dunia dan
sepertiganya menderita disabilitas. Penyebaran penyakit kusta tidak merata.
Sebanyak 80% kasus dilaporkan dari India, Brazil, dan Indonesia sementara negara-
negara di Eropa sudah banyak yang melaporkan bebas kusta (Rodrigues and
Lockwood, 2011; Sarode et al., 2019). Indonesia menempati peringkat ketiga kasus
terbanyak dengan 15.910 kasus baru (Rachmani et al., 2020). Tingginya angka
kejadian dan penyebaran penyakit yang tidak merata mendorong berkembangnya
penelitian epidemiologi tentang kusta. Penelitian epidemiologi kusta bertujuan
untuk menjawab pertanyaan faktor-faktor apa saja yang menyebabkan angka
kejadian kusta belum menurun di beberapa negara. Untuk sementara, keterkaitan
genetik dan kontak erat dengan pasien kusta MB merupakan faktor risiko terkuat
penyakit kusta (Misch et al., 2010).

Tidak semua paparan M. leprae menyebabkan penyakit. Perbedaan tingkat
respon imun di setiap individu menentukan progresivitas penyakit. Pertahanan
pertama tubuh dari M. leprae adalah sistem imun bawaan. Karena M. leprae adalah
basil obligate intracellular, sel imun bawaan utama untuk menghancurkan bakteri
adalah makrofag. Selain mengeradikasi bakteri, makrofag akan mengaktivasi
sistem imun adaptif. Penyakit kusta tidak akan terjadi bila sistem imun bawaan
berhasil membasmi M. leprae (Lastéria and de Abreu, 2014; Pinheiro et al., 2018).



Sistem imun adaptif menentukan jenis manifestasi klinis kusta. Sistem imun
bawaan akan memanggil T-helper 1 (Th1) dan T-helper 2 (Th2). Th1 mengaktivasi
respon imun selular melalui sitokin gamma interferon (IFN-y) dan Interleukin-2
(IL-2). Respon imun selular efektif membentuk granuloma sebagai pencegah
penyebaran penyakit. Kusta PB terjadi saat respon imun dominan tubuh adalah Th1.
Sedangkan, Th2 mengaktifkan respon imun humoral melalui IL-4 dan IL-10.
Respon imun humoral menstimulasi pembentukan antibodi. Kusta MB terjadi saat
respon imun dominan tubuh adalah Th2 (Britton, 1993; Misch et al., 2010; Lastéria
and de Abreu, 2014).

Polimorfisme adalah variasi urutan DNA yang terjadi pada lebih dari satu
persen populasi (Karki et al., 2015). Wild-type adalah alel polimorfisme yang
mengkode mayoritas fenotipe di populasi, biasanya disebut alel standard.
Sedangkan mutant-type adalah polimorfisme yang berbeda dari alel standard dan
lebih jarang ditemukan (Griffiths AJF, Miller JH, 2000; Chari and Dworkin, 2013).
Wild-type pada satu populasi dapat ditemukan sebagai mutant type pada populasi
yang lain tergantung dari heterogenitas etnik (Yang et al., 2006). Single nucleotide
polymorphism (SNP) adalah polimorfisme pada satu titik spesifik genom
(Nachman, 2001). Perubahan pada satu titik tidak langsung menyebabkan penyakit
tetapi menjadi faktor predisposisi kerentanan terhadap suatu penyakit.
Polimorfisme dapat terjadi pada bagian exon, intron, atau promoter (Holland et al.,
2001). Dampak polimorfisme pada exon, intron, dan promoter berbeda.
Polimorfisme pada promoter terjadi pada tahap transkripsi dan memengaruhi
jumlah ekspresi gen (Hoogendoorn et al., 2003).

IL-10 adalah sitokin yang diaktifkan oleh sel imun, khususnya monosit,
makrofag, dan sel T (Sabat et al., 2010). IL-10 dikode oleh kromosom 1 lokus 1932
(Moraes et al., 2003; Misch et al., 2010). IL-10 berperan ganda sebagai sitokin
antiinflamasi dan proinflamasi tergantung dari waktu IL-10 diproduksi oleh
mediator inflamasi, lokasi terinfeksi, dan stimulus (Misch et al., 2010; Sabat et al.,
2010; Redgrove and McLaughlin, 2014). Sebagai sitokin antiinflamasi, IL-10
berperan dalam menekan fungsi makrofag, menurunkan proliferasi Thil, dan

menghinhibisi mediator imun. Tujuannya adalah untuk melindungi monosit dan



makrofag dari lisis komplemen akibat respon imun berlebih (Koch et al., 2009).
Sebagai sitokin proinflamasi, IL-10 berperan dalam meningkatkan fungsi sel NK
mendestruksi patogen (Mocellin et al., 2003).

Promoter gen IL-10 bertugas untuk mengatur jumlah sekresi IL-10. Lokasi
promoter gen IL-10 terletak di banyak titik mulai dari proksimal hinggal distal
lokus 1g32. Setiap titik menyintesis jumlah IL-10 yang berbeda (Mérmann et al.,
2004). Sejauh ini, baru titik -819C>T yang diasosiasikan sebagai faktor predisposisi
kerentanan dan keparahan kusta (Moraes et al., 2004; Malhotra et al., 2005; Chen
et al., 2013; Mazini et al., 2016). Untuk mengetahui kaitan antara genetik dan
kusta, penelitian haplotype promoter gen IL-10 diperluas ke bagian distal dan
proximal lokus 1932 (Pereira et al., 2009). Titik-titik yang diduga berpengaruh
terhadap sekresi IL-10 adalah titik -3575 T>A, -2849 G>A, -2763, C>A, -1082
G>A and -592 C>A (Alvarado-Arnez et al., 2015).

Penelitian di Brazil menemukan polimorfisme promoter gen IL-10 dengan
haplotype pada titik berupa -3575A/-2849G/-2763C meningkatkan resistensi
sedangkan 1L10-3575T/-2849A/-2763C menunjukan kerentanan terhadap kusta
(Moraes et al., 2004). Penelitian di India menunjukan haplotype IL-10 -3575T/-
2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C meningkatkan kerentanan dan keparahan
penyakit kusta (Malhotra et al., 2005).

Genotipe -2849 terdiri dari alel A dan G. Genotipe GG adalah wild-type di
Brazil dan Eropa (Moraes et al., 2004; Pereira et al., 2009). Genotipe GG
merupakan genotipe umum titik -2849 di India (Malhotra et al., 2005). Tetapi saat
-2849G bertindak sebagai faktor protektif di Brazil, -2849G bertindak sebagai
faktor predisposisi kusta di India (Moraes et al., 2004; Malhotra et al., 2005).

Penelitian epidemiologi titik -2849 promoter gen IL-10 sangat diperlukan
untuk menjawab mengapa insidensi kusta masih tinggi di satu populasi sementara
di populasi yang lain sangat rendah. Identifikasi titik -2849 promoter gen IL-10 juga
berperan dalam penelitian lebih lanjut berupa rangkaian haplotype apa saja yang
berpengaruh pada kusta, bagaimana hubungan polimorfisme promoter gen IL-10
dengan tingkat keparahan pada kusta, dan bagaimana pola sekresi IL-10 pada

polimorfisme promoter gen IL-10. Sejauh ini, belum ada data distribusi alel dan



genotipe titik -2849 promoter gen IL-10 di di Indonesia. Titik promoter gen IL-10
yang baru diidentifikasi di Sumatra Selatan adalah titik -1082 dan -819. Dalam
penerapannya, identifikasi titik predisposisi genetik berguna untuk edukasi

terhadap narakontak dan dapat dijadikan metode untuk skrining penyakit kusta.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana distribusi polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada

pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui distribusi polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada

pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengidentifikasi distribusi genotipe AA, AG, dan GG pada titik -2849
promoter gen IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi alel A dan G pada titik -2849 promoter gen
IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mendeskripsikan karakteristik usia pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

4. Mendeskripsikan karakteristik jenis kelamin pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

5. Mendeskripsikan karakteristik Klasifikasi pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

6. Mendeskripsikan karakteristik etnik pada pasien kusta di RSUP dr.

Mohammad Hoesin Palembang.



1.4 Manfaat Penulisan

1.4.1 Manfaat Teoritis

Memberikan landasan dasar teoritis tentang frekuensi alel dan genotipe
polimorfisme titik -2849 promoter gen IL-10 pada pasien kusta di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang untuk penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan

genetik dan imunopatologi.

1.4.2 Manfaat Terapan
1. Mempermudah tenaga kesehatan untuk membuat diagnosis komunitas
penyakit kusta.
2. Landasan untuk skrining faktor risiko dan risiko morbiditas penyakit

kusta.
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