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ABSTRAK

Hubungan Polimorfisme Titik -3575 Promoter Distal Gen IL-10 Terhadap
Kerentanan Penyakit Kusta Pada Pasien Kusta di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang

(Fara Syafira, 17 Desember 2021, 129 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Kusta adalah penyakit infeksi kronis yang disebabkan oleh
Mycobacterium leprae. Namun dari seluruh individu yang terpapar oleh M. leprae,
hanya 0,1-1% yang bekembang menjadi kusta. Terdapat peran penting genetik
inang yang akan memengaruhi kondisi sistem imun dalam menentukan patogenesis
kusta. IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi dan proinflamasi yang berperan
sentral dalam penyakit infeksi dan menular, terutama kusta. Polimorfisme pada
regio promoter dapat memengaruhi jumlah sekresi 1L-10 dengan memengaruhi
tingkat transkripsi IL-10. Jumlah sekresi IL-10 menentukan respon tubuh terhadap
kerentanan dan resistensi M. leprae. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui hubungan polimorfisme titik -3575 promoter distal gen IL-10 terhadap
kerentanan penyakit kusta pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Metode: Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan case
control. Identifikasi polimorfisme menggunakan teknik PCR-RFLP. Sampel yang
diidentifikasi yaitu 50 sampel DNA pasien kusta dan 50 sampel DNA orang sehat
yang tidak terdiagnosis kusta RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
Januari — Februari 2019.

Hasil: Sebanyak 50 sampel kasus dan 50 sampel kontrol berhasil diidentifikasi.
Genotipe dan alel mayoritas pada sampel pasien kusta dan kontrol RSUP dr.
Mohammad Hoesin berturut-turut adalah genotipe homozigot wild-type (TT) dan
alel wild-type (T). Tidak terdapat hubungan signifikan antara genotipe terhadap
penyakit kusta p (1,000) > 0,05, kusta tipe PB p (0,514) > 0,05, dan kusta tipe MB
p (1,000) > 0,05 pada pasien kusta dan kontrol RSUP dr. Mohammad Hoesin
periode Januari — Februari 2019. Tidak terdapat hubungan signifikan antara alel
terhadap penyakit kusta p (1,000) > 0,05, kusta tipe PB p (0,514) > 0,05, dan kusta
tipe MB p (1,000) > 0,05 pada pasien kusta dan kontrol RSUP dr. Mohammad
Hoesin periode Januari — Februari 2019.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara polimorfisme titik -3575 promoter
distal gen IL-10 terhadap kerentanan kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Kata Kunci: Kusta, polimorfisme, gen IL-10, titik -3575
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ABSTRACT

The Association of -3575 IL-10 Gene Promoter Polymorphysm With
Susceptibility to Leprosy in RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

(Fara Syafira, Desember 17" 2021, 129 pages)
Medical Faculty of Sriwijaya University

Background: Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium
leprae. However, of all individuals exposed to M. leprae, only 0.1-1% developed
leprosy. There is an important role of host genetics that will affect the condition of
the immune system in determining the pathogenesis of leprosy. IL-10 is an anti-
inflammatory and pro-inflammatory cytokine that plays a central role in infectious
diseases, especially leprosy. Polymorphisms in the promoter region can affect the
amount of IL-10 secretion by influencing the level of IL-10 transcription. The
amount of IL-10 secretion determines the body's response to M. leprae
susceptibility and resistance. The purpose of this study was to determine the
association of -3575 IL-10 gene promoter polymorphysm with susceptibility to
leprosy in RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Methods: This type of research is observational analytic with a case-control
approach. Identification of polymorphisms using the PCR-RFLP technique. The
samples identified were 50 DNA samples from leprosy patients and 50 DNA
samples from healthy people who were not diagnosed with leprosy in RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang period January — February 2019.

Results: A total of 50 case samples and 50 control samples were identified. The
majority of genotypes and alleles in samples of leprosy patients and controls in
RSUP dr. Mohammad Hoesin are a homozygous wild-type (TT) genotype and a
wild-type (T) allele. There was no significant association between genotype and
leprosy p (1,000) > 0.05, PB type leprosy p (0,514) > 0.05, and MB type leprosy p
(1,000) > 0.05 in leprosy patients and controls in RSUP dr. Mohammad Hoesin for
the period January — February 2019. There was no significant association between
alleles for leprosy p (1,000) > 0.05, PB type leprosy p (0.514) > 0.05, and MB type
leprosy p (1,000) > 0.05 in leprosy patients and controls at RSUP dr. Mohammad
Hoesin period January — February 2019.

Conclusion: There was no association of -3575 IL-10 gene promoter
polymorphysm with susceptibility to leprosy in RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Keywords: Leprosy, polymorphism, IL-10 gene, -3575
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RINGKASAN

HUBUNGAN POLIMORFISME TITIK -3575 PROMOTER DISTAL GEN IL-10
TERHADAP KERENTANAN PENYAKIT KUSTA PADA PASIEN KUSTA DI
RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Karya Tulis IImiah berupa Skripsi, 17 Desember 2021

Fara Syafira; Dibimbing oleh dr. Desi Oktariana, M.Biomed dan dr. Kemas Ya’kub
Rahadiyanto, Sp. PK., M.Kes

Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya
xix + 108 halaman, 25 tabel, 19 gambar, 10 lampiran

Kusta adalah penyakit infeksi kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae.
Namun dari seluruh individu yang terpapar oleh M. leprae, hanya 0,1-1% yang
bekembang menjadi kusta. Terdapat peran penting genetik inang yang akan
memengaruhi kondisi sistem imun dalam menentukan patogenesis kusta. IL-10
merupakan sitokin antiinflamasi dan proinflamasi yang berperan sentral dalam
penyakit infeksi dan menular, terutama kusta. Polimorfisme pada regio promoter
dapat memengaruhi jumlah sekresi IL-10 dengan memengaruhi tingkat transkripsi
IL-10. Jumlah sekresi IL-10 menentukan respon tubuh terhadap kerentanan dan
resistensi M. leprae. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan
polimorfisme titik -3575 promoter distal gen IL-10 terhadap kerentanan penyakit
kusta pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan pendekatan case control.
Identifikasi polimorfisme menggunakan teknik PCR-RFLP. Sampel yang
diidentifikasi yaitu 50 sampel DNA pasien kusta dan 50 sampel DNA orang sehat
yang tidak terdiagnosis kusta RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
Januari — Februari 2019.

Sebanyak 50 sampel kasus dan 50 sampel kontrol berhasil diidentifikasi. Genotipe
dan alel mayoritas pada sampel pasien kusta dan kontrol berturut-turut adalah
genotipe homozigot wild-type (TT) dan alel wild-type (T). Tidak terdapat hubungan
signifikan antara genotipe terhadap penyakit kusta p (1,000) > 0,05, kusta tipe PB
p (0,514) > 0,05, dan kusta tipe MB p (1,000) > 0,05 pada pasien kusta dan kontrol.
Tidak terdapat hubungan signifikan antara alel terhadap penyakit kusta p (1,000) >
0,05, kusta tipe PB p (0,514) > 0,05, dan kusta tipe MB p (1,000) > 0,05 pada pasien
kusta dan kontrol.

Dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan antara polimorfisme titik -3575
promoter distal gen IL-10 terhadap kerentanan kusta di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

Kata Kunci : Kusta, polimorfisme, gen IL-10, titik -3575
Kepustakaan: 63 (1966-2021)
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SUMMARY

THE ASSOCIATION OF -3575 IL-10 GENE PROMOTER POLYMORPHYSM
WITH SUSCEPTIBILITY TO LEPROSY IN RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

Scientific Paper in the form of skripsi, 17" December 2021

Fara Syafira; Supervised by dr. Desi Oktariana, M.Biomed and dr. Kemas Ya’kub
Rahadiyanto, Sp. PK., M.Kes

Medical Education Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
xix + 108 pages, 25 tables, 19 pictures, 10 attachments

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae. However,
of all individuals exposed to M. leprae, only 0.1-1% developed leprosy. There is
an important role of host genetics that will affect the condition of the immune
system in determining the pathogenesis of leprosy. IL-10 is an anti-inflammatory
and pro-inflammatory cytokine that plays a central role in infectious diseases,
especially leprosy. Polymorphisms in the promoter region can affect the amount of
IL-10 secretion by influencing the level of IL-10 transcription. The amount of IL-
10 secretion determines the body's response to M. leprae susceptibility and
resistance. The purpose of this study was to determine the association of -3575 IL-
10 gene promoter polymorphysm with susceptibility to leprosy in RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

This type of research is observational analytic with a case-control approach.
Identification of polymorphisms using the PCR-RFLP technique. The samples
identified were 50 DNA samples from leprosy patients and 50 DNA samples from
healthy people who were not diagnosed with leprosy in RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang period January — February 2019.

A total of 50 case samples and 50 control samples were identified. The majority of
genotypes and alleles in samples of leprosy patients and controls are a homozygous
wild-type (TT) genotype and a wild-type (T) allele. There was no significant
association between genotype and leprosy p (1,000) > 0.05, PB type leprosy p
(0,514) > 0.05, and MB type leprosy p (1,000) > 0.05 in leprosy patients and
controls. There was no significant association between alleles for leprosy p (1,000)
> 0.05, PB type leprosy p (0.514) > 0.05, and MB type leprosy p (1,000) > 0.05 in
leprosy patients and controls.

It can be concluded that there was no association of -3575 IL-10 gene promoter
polymorphysm with susceptibility to leprosy in RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Keywords : Leprosy, polymorphism, IL-10 gene, -3575
Citations : 63 (1966-2021)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kusta adalah penyakit infeksi kronis yang disebabkan oleh Mycobacterium
leprae.! Penyakit ini menyebabkan lesi kulit dan neuropati. Komplikasi sekunder
neuropati dapat menyebabkan deformitas dan disabilitas. Perkembangan kerusakan
pada penderita kusta biasanya disebabkan oleh respon imun inang dalam eliminasi
M. leprae.? World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan kusta
berdasarkan jumlah lesi kulit menjadi dua tipe yaitu pausibasiler (PB) dengan
jumlah lesi kulit kurang dari lima dan multibasiler (MB) dengan jumlah lesi kulit
lebih dari lima.®

Jumlah kasus baru kusta di dunia masih cukup tinggi dan jutaan orang hidup
dengan disabilitas yang diakibatkan oleh kusta. Sebanyak 202.185 kasus kusta baru
terdaftar secara global pada 2019.% Hingga saat ini terdapat tiga negara dengan
jumlah kasus kusta terbanyak di dunia yaitu India, Brazil, dan Indonesia.>®
Sebanyak 9.000 kasus baru di Indonesia tercatat hingga akhir tahun 2020 dengan
total kasus aktif sebanyak 16.704.” Tingginya kasus kusta serta penyebarannya
yang tidak merata mendorong berkembangnya penelitian epidemiologi tentang
kusta.® Banyak bukti menunjukkan pengaruh genetik pada penyakit kusta, seperti:
familial clustering, perbedaan tingkat prevalensi pada kelompok etnik yang berbeda
di daerah endemis, dan data sekuensing dari genom M. leprae menunjukkan bahwa
patogen ini memiliki keragaman genetik yang rendah, mengindikasikan bahwa
terdapat peran penting genetik inang dalam terjadinya penyakit kusta.®

Ketika bakteri kusta menginvasi tubuh maka akan merangsang sel monosit-
makrofag sistem inang yang mencakup respon imun bawaan dan adaptif. Monosit-
makrofag melakukan fagositosis bakteri kusta melalui regulasi interleukin 10 (IL-
10) dan IL-12 oleh sekresi sitokin sel T untuk memengaruhi kekebalan anti-kusta.
Dengan demikian, IL-10 memainkan peran penting dalam patogenesis dan

perkembangan penyakit kusta.°
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IL-10 adalah sitokin imunoregulator yang disekresikan oleh sel-sel monosit,
makrofag, dan sel T. Lokasinya terletak di dalam kromosom 1 (1g32).° IL-10
memiliki dua peran yaitu sebagai sitokin proinflamasi dan antiinflamasi.®t%!2
Sebagai sitokin antiinflamasi, IL-10 memiliki kemampuan untuk menonaktifkan
makrofag, menghambat IL-12 serta produksi interferon gamma (IFN-y) sehingga
dapat melindungi terhadap respons imun yang berlebihan dan kerusakan jaringan.
13 pada kusta, 1L-10 cenderung berperan sebagai sitokin antiinflamasi dengan
secara langsung menghambat fungsi sel T CD4* dan antigen presenting cells (APC)
pada sel yang terinfeksi M. leprae.’* Sedangkan sebagai sitokin proinflamasi, IL-
10 meningkatkan produksi dan aktivitas sel natural killer (NK) dalam mendestruksi
patogen.®

Promoter gen IL-10 berperan dalam mengatur produksi dan jumlah sekresi
IL-10. Lokasi gen IL-10 terletak di banyak titik mulai dari proksimal hingga distal
lokus 1g32. Polimorfisme promoter distal gen IL-10 diketahui berisiko rentan
terhadap terjadinya berbagai penyakit.'® Terdapat titik yang diketahui berkaitan
dengan kerentanan dan perkembangan penyakit kusta di beberapa populasi yaitu -
819T C>T. Selain itu, polimorfisme promoter gen IL-10 yang diketahui memiliki
peran sebagai faktor kerentanan dan ketahanan penyakit kusta adalah tiga
polimorfisme distal: -3575 T>A, -2849 G>A, -2763 C>A, dan tiga polimorfisme
proksimal: -1082 G>A, -819 C>T, -592 C >A.Y’

Polimorfisme adalah perbedaan urutan DNA yang terjadi pada >1%
populasi. Polimorfisme yang terjadi pada satu titik tidak serta-merta menyebabkan
penyakit, namun polimorfisme dapat menjadi faktor risiko terjadinya suatu
penyakit.® Single nucleotide polymorphism (SNP) yaitu polimorfisme pada satu
titik spesifik situs nukleotida tertentu.? Polimorfisme dapat terjadi pada satu atau
lebih dari bagian exon, intron, atau promoter gen.'® Polimorfisme pada promotor
gen yang mengkode sitokin telah dikaitkan dengan kerentanan, ketahanan, respon
imun dan manifestasi klinis kusta.?

Titik -3575 yang terletak di promoter distal gen IL-10 antara 1.3 kb dan 4.0
kb terbukti berpengaruh terhadap jumlah produksi protein sitokin IL-10.
Berdasarkan penelitian Chen et al. tahun 2013 pada populasi Cina Barat Daya,
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bahwa titik -3575 berpengaruh terhadap resistensi dan perkembangan penyakit
kusta.l® Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan di India bahwa haplotipe -
3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C memberikan ketahanan terhadap
kusta.?! Penelitian yang telah dilakukan di Brazil menunjukkan bahwa -3575T/-
2849A/-2763C/-1082G/-819T adalah haplotipe yang meningkatkan kerentanan
terhadap kusta.?? Genotipe -3575 terdiri dari alel A dan T dengan wild-type TT.
Haplotipe yang mengandung alel T wild-type di titik -3575 bertindak sebagai faktor
kerentanan kusta di Brazil. Sedangkan di India, alel T wild-type -3575 menjadi
faktor ketahanan penyakit kusta.>??2 Beberapa hasil penelitian menunjukkan
bahwa perbedaan distribusi polimorfisme gen IL-10 yang beragam di antara
kelompok etnik dapat menunjukkan keterkaitan gen terhadap risiko penyakit
kusta.?°

Penelitian mengenai hubungan polimorfisme titik -3575 promoter gen distal
IL-10 diperlukan guna mengetahui mengapa tingkat insidensi dan endemisitas
kusta berbeda-beda di setiap populasi. Hingga saat ini, belum ada data distribusi
alel dan genotipe titik -3575 promoter distal gen IL-10 dan hubungannya dengan
penyakit kusta di Indonesia. Identifikasi titik promoter gen IL-10 yang telah
dilakukan di Sumatra Selatan adalah titik -1082 dan -819.2-% Penelitian ini perlu
dilakukan untuk mengetahui hubungan polimorfisme titik -3575 promoter distal

gen IL-10 terhadap kerentanan penyakit kusta.

1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana hubungan polimorfisme titik -3575 promoter distal gen IL-10
terhadap kerentanan penyakit kusta pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad
Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui hubungan polimorfisme titik -3575 promoter distal gen IL-10
terhadap kerentanan penyakit kusta pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad

Hoesin Palembang.
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1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi genotipe AA, TA, dan TT pada titik -3575
promoter distal gen I1L-10 pada pasien kusta dan kontrol di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengetahui distribusi alel A dan T pada titik -3575 promoter distal gen
IL-10 pada pasien kusta dan kontrol 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.

7. Menganalisis hubungan polimorfisme titik -3575 promoter distal gen
IL-10 terhadap kerentanan penyakit kusta pada pasien kusta dan kontrol
di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4  Hipotesis
Hipotesis pada penelitian ini adalah terdapat hubungan yang signifikan
antara polimorfisme titik -3575 promoter distal gen IL-10 terhadap kerentanan

penyakit kusta pada pasien kusta di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

15 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan landasan dasar teoritis
mengenai frekuensi alel dan genotipe serta hubungan polimorfisme titik -3575
promoter distal gen IL-10 terhadap kerentananan penyakit kusta pada pasien kusta
di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang untuk penelitian selanjutnya terakait

genetik dan imunopatologi.
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1.5.2 Manfaat Kebijakan/ Tatalaksana

Hasil penelitian ini diharapkan dapat mempermudah kalangan profesional
kesehatan untuk melakukan skrining faktor risiko dan risiko morbiditas penyakit
kusta.
1.5.3 Manfaat Subjek/ Masyarakat

Hasil penelitian diharapkan dapat meningkatkan pengetahuan masyarakat
sehingga masyarakat dapat memodifikasi faktor lingkungan yang bisa
menyebabkan kusta bagi yang terbukti rentan secara genetik.
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