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ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME PROMOTOR-1054C/T 
GEN CYP2E1 PADA KASUS KARSINOMA KOLOREKTAL 

DI RSUP DR.MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG 
PERIODE MARET-JUNI 2011

(M.Dani Hamid Arma, 2012, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 51 halaman)

Latar Belakang: Di Indonesia, angka kejadian karsinoma kolorektal sebesar 1,8 per 
100.000 penduduk dan menduduki urutan kelima diantara keganasan yang lain. Faktor 
yang berperan dalam karsinoma kolorektal yaitu faktor genetik dan lingkungan. Faktor 
lingkungan yang memengaruhi terjadinya karsinoma kolorektal salah satunya pola makan 
yaitu memakan makanan yang mengandung nitrosamin. Nitrosamin merupakan substrat 
kimia bersifat karsinogenik paling kuat diantara karsinogenik kimiawi yang lain. Enzim 
yang berperan penting pada metabolisme dan biotransformasi senyawa kimia makanan 
(xenobiotic) adalah sistem sitokrom P450 sub-famili CYP2E1. Polimorfisme yang 
memengaruhi metabolisme nitrosamin diduga terjadi pada promotor-1054C/T gen 
CYP2E1. Adanya polimorfisme promotor-1054C/T gen CYP2E1 dan pengaruhnya dengan 
karsinoma kolorektal telah dipelajari dengan hasil yang controversial. Di Palembang, yang 
terdiri atas beragam etnis sangat mungkin terjadi polimorfisme promotor- 1054C/T gen 
CYP2E1 yang berhubungan dengan karsinoma kolorektal pada penduduknya.

Tujuan: Tujuan penelitian ini adalah mengidentifikasi polimorfisme promotor- 1054C/T 
gen CYP2E1 pada kasus karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin 
Palembang.

Metode: Metode yang digunakan dalam penelitian ini adalah penelitian observasional 
deskriptif terhadap 40 spesimen darah dari subjek kanker kolorektal. Identifikasi 
polimorfisme -1054C/71 dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi dan RFLP (restriction 
fragmen length polymorphism) menggunakan enzim RsaL

Hasil: Pada penelitian ini didapatkan hasil terbanyak (72,5%) merupakan genotip normal 
(cl/cl), diikuti (22,5%) genotip karier heterozigot (cl/c2) dan yang paling sedikit (5%) 
genotif mutan homozigot (c2/c2). Dari genotip tersebut didapatkan alel cl dan c2. 
Distribusi alel tersebut terdiri atas cl sebanyak 83,75% dan c2 sebanyak 16,25%.

Kesimpulan: Kejadian polimorfisme (cl/c2 dan c2/c2) pada penderita karsinoma 
kolorektal di RSUP dr.Mohammad Hoesin Palembang periode Maret-Juni 2011 sebesar 
27,5%.

Kata kunci: Karsinoma Kolorektal, Polimorfisme, CYP2E1
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF C-1054T POLYMORPHISM CYP2E1 GENE 
IN PATIENTS WITH CARCINOMA COLORECTAL 

AT DR MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG HOSPITAL 
PERIOD MARCH-JUNE 2011

(M. Dani Hamid Arma, 2012, Medical Faculty of Sriwijaya University, 51 pages)

Background: In Indonesia, colorectal carcinoma incident is about 1,8 per 100.000 and 
fifth rank between other carcinoma. Colorectal carcinoma risk factor is genetic and 
environment. One of environment risk factor that influencecolorectal carcinoma is diet 
that contain nitrosamine. Nitrosamin is the highest carsinogenic Chemical substrat than 
others. Enzim that play important role in metabolism and biotransformation Chemical food 
compound (xenobiotic) is cytochrome system P450 sub-family CYP2E1. Polymorphism 
that influence nitrosamin metabolism located at promoter-1054C/T CYP2E1 gene. 
Polymorphism promoter-1054C/T CYP2E1 gene and the influence in colorectal carcinoma 
has studied with controversial result. In Palembang, that has a lot of ethnic very possible 
tohave polymorphism promoter -1054C/T CYP2Elgene that influence colorectal 
carcinoma.

Aim: The aim of this study is to Identification promoter -1054C/T CYP2E1 gene 
polymorphism in patient colorectal carcinoma at dr. Mohammad Hoesin Palembang 
Hospital.

Method: The method that is used in this study is descripttve observational research on 40 
blood specimens from colorectal cancer subject. Identification polymorphism promoter- 
1054C/T CYP2E1 gene is done by PCR amplification technique and RFLP (restriction 
fragmen length polymorphism) with Rsal enzim.

Results: In this study, we get the highest result (72,5%)is wild type genotype(clcl), than 
(22,5%)is carrier heterozygote genotype (clc2) and the least (5%)is mutant homozygote 
genotype. Base on the genotype, we get cl alel and c2 alel Alel distribution consist of 
83,75% cl alel and 16,25% c2 alel.

Conclusion: we can conclude that incident of polymorphism (cl/c2 dan c2/c2) 
colorectal cancer patient in dr.Mohammad Hoesin Palembang Hospital period March- 
June 2011 is 27,5%.

on

Keywords: Colorectal Cancer, Polymorphism, CYP2E1
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Polimorfisme adalah istilah untuk menjelaskan bentuk, bangun, ukuran, 

struktur, dan komposisi suatu benda. Polimorfisme genetik merupakan variasi 

pada lokus genom tertentu suatu gen. Polimorfisme terjadi lebih dari 1% populasi 

dan tidak menyebabkan penyakit secara langsung hanya memengaruhi kepekaan 

individu terhadap suatu penyakit, sedangkan polimorfisme yang terjadi kurang 

dari 1% populasi disebut mutasi dan biasanya menyebabkan penyakit pada 

individu.1

Bentuk paling sederhana dari polimorfisme adalah Single Nucleotide 

Polymorphism (SNPs), yaitu polimorfisme pada susunan rantai tunggal DNA 

yang dapat terjadi pada berbagai lokasi suatu promotor baik fungsional (ekson)

maupun non-fungsional (intron). Polimorfisme yang terjadi dapat memengaruhi

proses metabolisme tubuh yang mengakibatkan kerentanan terhadap suatu 

penyakit/

Salah satu penyakit yang banyak diteliti dengan polimorfisme yaitu 

karsinoma kolorektal. Karsinoma kolorektal merupakan keganasan ke dua yang 

paling banyak ditemukan dan menyebabkan kematian di dunia. WHO menyatakan 

terdapat 945.000 kasus baru setiap tahunnya dengan 492.000 angka kematian.3 Di 

Indonesia, dari berbagai laporan terdapat kenaikan jumlah kasus tetapi belum ada 

angka yang pasti berapa insiden karsinoma kolorektal. Sjamsuhidajat dari evaluasi



data di Departemen Kesehatan tahun 2002 mendapatkan angka 1,8 kejadian per 

100.000 penduduk dan menduduki urutan kelima diantara keganasan yang lain.4

Faktor yang berperan dalam karsinoma kolorektal yaitu faktor genetik dan 

lingkungan. Faktor lingkungan yang memengaruhi terjadinya karsinoma 

kolorektal salah satunya pola makan yaitu memakan makanan yang mengandung 

nitrosamin.

Nitrosamin merupakan substrat kimia bersifat karsinogenik paling kuat 

diantara karsinogenik kimiawi yang lain. Terbentuknya nitrosamin dapat terjadi 

pada saat proses pengolahan makanan. Seperti ketika diawetkan, protein dapat 

berubah menjadi asam amino bebas yang selanjutnya menjadi senyawa amin.

Selain itu, terdapat juga senyawa amin yang berasal dari pengasinan makanan

yang menghasilkan alkilamin kemudian bereaksi dengan nitrit dan membentuk 

nitrosamin.5

Pada manusia, sistem enzim yang berperan penting pada metabolisme dan 

biotransformasi senyawa kimia makanan (xenobiotic) adalah sistem sitokrom 

P450.7 Salah satu sub-famili super enzim sitokrom P450 adalah CYP2E1. Gen 

CYP2E1 menghasilkan enzim CYP2E1 yang bertanggung jawab terhadap lebih 

dari 70-80% metabolisme dari seluruh proses biotransformasi.6 Salah satu 

metabolit yang dikatalisis enzim CYP2E1 adalah karsinogen kimiawi N- 

nitrosamin. Peran metabolisme inilah yang menyebabkan enzim CYP2E1 dapat 

memengaruhi terjadinya karsinoma.7

Polimorfisme yang memengaruhi metabolisme nitrosamin diduga terjadi 

pada promotor-1054C/T gen CYP2E1. Polimorfisme ini diturunkan secara

2



autosomal menurut prinsip-prinsip hukum mendel. Sehingga frekuensi 

polimorfisme pada setiap etnis dapat berbeda-beda.

Adanya polimorfisme promotor- 1054C/T gen CYP2E1 dan pengaruhnya 

dengan karsinoma kolorektal telah dipelajari dengan hasil yang kontroversial. 

Kiss dkk melakukan penelitian pada etnis kaukasia tahun 2000 di Hungaria 

menyatakan terjadi peningkatan risiko karsinoma kolorektal pada polimorfisme 

promotor-1054C/T gen CYP2EJ. Sementara, Gao CM dkk pada etnis asian tahun • 

2007 di Shanghai, Cina, melaporkan peningkatan risiko karsinoma kolorektal 

hanya pada polimorfisme promotor-1054C/T gen CYP2E1 homozigot. Berbeda 

dengan kedua peneliti diatas, Le Marchand dkk pada etnis Jepang, kaukasia, dan 

penduduk Hawaii tahun 2002 di Hawaii melaporkan penurunan risiko terhadap 

karsinoma kolorektal. Namun, Buttler dkk tahun 2001 di Australia serta Vander

6, o, y

logt tahun 2006 di Belanda yang meneliti pada etnis kaukasia tidak menemukan

adanya hubungan peningkatan risiko karsinoma kolorektal dengan polimorfisme 

promotor- 1054C/T gen CYP2E1?

Di Palembang, yang terdiri atas beragam etnis sangat mungkin terjadi 

polimorfisme promotor-1054C7T gen CYP2E1 yang berhubungan dengan 

karsinoma kolorektal pada penduduknya. Untuk itu, penelitian ini diajukan untuk 

mengidentifikasi polimorfisme promotor-1054C/T Gen CYP2E1 pada kasus 

karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3
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promotor-1054C/T gen CYP2E1?

Di Palembang, yang terdiri atas beragam etnis sangat mungkin terjadi 

polimorfisme promotor- 1054C/T gen CYP2E1 yang berhubungan dengan 

karsinoma kolorektal pada penduduknya. Untuk itu, penelitian ini diajukan untuk 

mengidentifikasi polimorfisme promotor- 1054CA' Gen CYP2E1 pada kasus 

karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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I. 2 Rumusan Masalah

Setelah mempertimbangkan latar belakang penelitian di atas, maka 

dirumuskan masalah yang akan diteliti sebagai berikut:

Bagaimana polimorfisme promotor- 1054C/T Gen CYP2E1 pada kasus 

karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengidentifikasi polimorfisme promotor- 1054C/T gen CYP2E1 

pada kasus karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengidentifikasi letak keganasan pada penderita karsinoma kolorektal

di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi jenis karsinoma berdasarkan hasil PA di RSUP dr.

Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengidentifikasi genotipe CC, CTdan 7Tpromoter-1054 gen CYP2E1 

pada penderita karsinoma kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

4. Mengidentifikasi Alel C dan T promoter-1054 gen CYP2E1 pada 

penderita Karsinoma Kolorektal di RSUP dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.
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1.4 Manfaat Penelitian

1. Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi bagi staf akademik

dan mahasiswa dalam mengembangkan proses belajar mengajar

khususnya yang berkaitan dengan polimorfisme Gen CYP2E1.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat berguna bagi perkembangan ilmu

kedokteran dan bermanfaat sebagai pengembangan wawasan

khususnya tentang polimorfisme gen CYP2E1.

3. Sebagai bahan untuk penelitian lain yang berkaitan dengan 

polimorfisme Gen CYP2E1 pada karsinoma kolorektal.
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