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IDENTIFIKASI POLIMORFISME -9380A PROMOTER GEN BCL-2 
PADA PENDERITA KARSINOMA OVARIUM EPITEL 

DI RUMAH SAKIT DR. MOHAMMAD HOESIN 
PALEMBANG

(Retno Susilowati, Januari 2014, 67 halaman)

ABSTRAK

Latar belakang: Karsinoma ovarium epitel merupakan suatu keganasan yang 
berasal dari sel epitel ovarium. Pertumbuhan sel menjadi sel-sel ganas diketahui 
dipengaruhi oleh keluarga famili Bcl-2 yang berperan sebagai antiapoptosis. 
Polimorfisme pada gen Bcl-2 yang teijadi di area promoter -938C>A telah 
diketahui terkait dengan berbagai jenis karsinoma. Oleh karena itu, penelitian ini 
diajukan untuk mengidentifikasi polimorfisme -938C>A promoter gen Bcl-2 pada 
penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 
Palembang.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional terhadap 40 
pasien karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 
Palembang. Identifikasi polimorfisme -9380A gen Bcl-2 dilakukan dengan 
teknik PCR-RFLP menggunakan enzim Bccl.
Hasil: Tidak ditemukan subjek dengan genotip CC (wild type), genotip CA 
(heterozigot mutan) sebanyak 17 subjek (42,5%) sedangkan 23 subjek lainnya 
(57,5%) memiliki genotip homozigot mutan (AA). Dari 40 subjek penelitian, 
terdapat 17 alotip C (21,25%) dan 63 alotip A (78,75%).
Kesimpulan: Genotip homozigot mutan (AA) dan alotip mutan (A) lebih banyak 
ditemukan pada penderita karsinoma ovarium epitel di RSMH Palembang.

Kata kunci: karsinoma, ovarium, polimorfisme, -938C>A, Bcl-2
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IDENTIFICATION OF BCL-2 GENE PROMOTER POLYMORPHISM 
-938C>A IN EPITHELIAL O VARIAN CARCINOMA PATIENTS 

AT DR- MOHAMMAD HOESIN HOSPITAL PALEMBANG

(Retno Susilowati, January 2014, 67 pages)

ABSTRACT

Background: Epithelial ovarian carcinoma is a malignancy arising from ovarian 
epithelial cell. The cellular transformation into malignant cell is known to be 
influenced by Bcl-2 protein family which acts as antiapoptotic agent. The 
-938C>A polymorphism on the Bcl-2 gene is known to be associated with various 
types of carcinoma. Hence, this study was proposed to identify the -938C>A 
polymorphism on Bcl-2 gene of epithelial ovarian carcinoma patients at 
dr. Mohammad Hoesin Hospital Palembang.
Methods: This study was an observational descriptive study on 40 epithelial 
ovarian carcinoma patients at dr. Mohammad Hoesin Hospital Palembang. 
Identification of the -938C>A polymorphism on Bcl-2 gene was done by PCR- 
RFLP using Bccl enzyme.
Result: Zero subject (0%) with CC genotype (wild type) was identified. 17 
subjects (42,5%) were in CA genotype (heterozigous mutant) and 23 subjects 
(57,5%) were in AA genotype (homozigous mutant). From 40 subjects in this 
study, 17 C allotype (21,25%) and 63 A allotype (78,75%) were identified. 
Conclusion: The frequencies of AA genotype and A allotype was found higher in 
epithelial ovarian carcinoma at RSMH Palembang.

Keywords: carcinoma, ovarian, polymorphism, -938C>A, Bcl-2
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Karsinoma merupakan suatu keganasan yang teijadi ketika sel tubuh 

tumbuh tanpa kontrol. Karsinoma ovarium merupakan keganasan yang berasal 

dari ovarium (CDC, 2013).
Di dunia, keganasan ini menduduki peringkat keenam dari semua kanker 

pada wanita (Permuth-Wey, 2009). Data di Amerika Serikat menunjukkan bahwa 

angka kejadian karsinoma ovarium hanya 6% dari semua kanker yang terjadi pada 

wanita. Data terbaru menyebutkan bahwa terdapat 22.220 kasus baru kanker 

ganas ovarium di Amerika Serikat (Copeland, 2007). Dari semua jenis karsinoma 

ovarium, prevalensi tertinggi yaitu karsinoma ovarium tipe epitelial yaitu sekitar 

90% (Cunat, Hoffman, dan Pujoi, 2004).
Insiden karsinoma ovarium berhubungan dengan peningkatan usia. Pada 

usia 45-49 tahun insidennya sebesar 16,4/100.000 dan angka ini meningkat 

menjadi 40/100.000 pada wanita yang usianya di atas 60 tahun. Insidens tertinggi 

ditemukan pada usia 65-85 tahun dengan puncak insiden 61/100.000 kasus pada 

usia 80-84 tahun. Pasien terbanyak yang ditemukan mengidap karsinoma ovarium 

teijadi pada usia 60-64 tahun.

Angka kematian pada karsinoma ovarium masih tinggi (Copeland, 2007). Di 

dunia, angka kematian yang disebabkan oleh karsinoma ovarium pada wanita 

lebih banyak menyebabkan kematian dibandingkan dengan keganasan lain 

(Permuth-Wey dan Sellers, 2009). Di Amerika Serikat, bahkan setiap 44 

teijadi 1 kematian akibat karsinoma cvari—

«ciuaiittu terjadi karena keganasan mi (Copeland, 2007). Masih tingginya

m oleh sedikitnya gejala klinik 

yang tampak dan terlambatnya diagnosis. Diagnosis sering ditegakkan saat 

stadium sudah lanjut (FIGO IIIAV) (Heubner dkk, 2009) dai: 

banyak ditemukan pada wanita usia tua daripada wanita muda. Stadium lanjut
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karsinoma ovarium juga lebih banyak ditemukan pada wanita usia tua 

dibandingkan dengan wanita usia muda pada saat pertama kali didiagnosis 

sehingga angka harapan hidup 5 tahun pada wanita usia tua adalah 28,4/o 

setengah dari wanita yang usianya di bawah 65 tahun yaitu 65,5% (Copeland, 

2007).
Meskipun etiologi dari karsinoma ovarium masih belum jelas namun 

terdapat faktor-faktor yang diduga berperan dalam terjadinya karsinoma ini yaitu 

keadaan organ reproduksi, ovulasi, penggunaan hormon steroid dan gonadotropin, 

onkogen, gen supresor tumor, faktor hormonal, faktor lingkungan, dan faktor 

genetik (Salehi dkk, 2008). Selain faktor di atas, ada beberapa faktor risiko yang 

dapat meningkatkan risiko menderita karsinoma ovarium yaitu riwayat keluarga 

yang menderita kanker payudara atau kanker ovarium, nullipara (tidak pernah 

melahirkan) dan usia lanjut. Namun, juga terdapat faktor risiko yang menurunkan 

risiko menderita karsinoma ovarium yaitu penggunaan kontrasepsi oral,

kehamilan, dan laktasi (Cannistra, 2004).
Pengaturan proliferasi dan apoptosis secara fisiologis diatur oleh banyak 

protein salah satunya yaitu dari keluarga protein Bcl-2. Keluarga protein Bcl-2 ini 

terdiri dari bagian proapoptotic protein seperti Bak, Bax, dan Mtd (Bok) serta 

dibagi lagi menjadi antiapoptoticprotein seperti Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, Mcl-1, Al 

(Bfl-1), dan Bcl-B. Keluarga protein Bcl-2 ini berperan dalam mengatur apoptosis 

melalui dua mekanisme yaitu dengan heterodimerisasi dan dengan aktivitas 

independen (Tsujimoto, 2002). Keseimbangan pengaturan apoptosis ini sangat 

penting karena ekspresi yang berlebihan dari Bcl-2 memiliki peran dalam proses 

karsinogenesis. Selain itu, overekspresi Bcl-2 terlibat dalam berbagai jenis kanker 

termasuk karsinoma ovarium. Overekspresi dari Bcl-2 ini biasanya disebabkan 

oleh polimorfisme (Heubner dkk, 2009).

Polimorfisme didefinisikan sebagai perubahan sekuens DNA dalam sebuah 

gen, baik antara dua alel dalam satu individu atau antara dua individu yang
berbeda (Tannock dkk, 2005). Polimorfisme genetik dapat menjadi faktor yang 

berpengaruh terhadap karsinoma ovarium. Salah satunya yaitu polimorfisme yang 

teijadi pada Bcl-2 yang berperan dalam proliferasi sel dan apoptosis yang sangat
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penting peranannnya dalam karsinogenesis dan perkembangan tumor (Heubner 

dkk, 2009). Bentuk paling sederhana dari polimorfisme ini adalah Single 

Nucleolide Poiymorphysm (SNP) yaitu polimorfisme pada susunan rantai tunggal 

DNA. SNP dapat dijadikan biomarker terhadap suatu penyakit (Tannock dkk, 

2005).
Park, dkk (2004) mengemukakan ada delapan sekuens varian dalam 7,5 kb 

ekson-intron dari gen Bcl-2, satu di promoter, tiga di ekson 1, dan empat di 

UTR (untranslated region). Penelitian oleh Chen dkk (2007) mengemukakan 

bahwa hanya ada satu SNP yang dilaporkan teijadi pada area promoter yaitu 

perubahan dari C ke A. SNP ini berlokasi pada basa ke-938 hulu promoter (Bcl2-

area

9380A, rs2279115).
Polimorfisme pada promoter -9380A gen Bcl-2 dan kaitannya dengan 

berbagai jenis karsinoma telah banyak diteliti. Hasil penelitian Motahari dkk 

(2012) menunjukkan hubungan yang positif antara mutasi di titik basa ke-938 

hulu promoter dengan pembahan dari sitosin menjadi adenin terhadap 

peningkatan perkembangan tumor pada kanker payudara. SNP promoter -9380A 

gen Bcl-2 juga terbukti kaitannya dengan karsinoma pada sel skuamosa orofaring 

(Lehnerdt dkk, 2009), karsinoma payudara (Alshatwi dkk, 2011), karsinoma 

prostat (Chen dkk, 2007). Kaitan SNP pada promoter -9380A tersebut dengan 

karsinoma ovarium masih belum banyak diteliti tetapi ditemukan data bahwa ada 

hubungan antara polimorfisme pada promoter -938C>A gen Bcl-2 dan karsinoma 

ovarium (Heubner dkk, 2009).

Di Indonesia, data mengenai kaitan polimorfisme -9380A promoter gen 

Bcl-2 masih belum banyak diketahui. Begitu juga di kota Palembang yang terdiri 

dari beragam suku dan etnis dan sangat mungkin untuk teijadinya polimorfisme 

-938C>A promoter gen Bcl-2 yang berkaitan dengan karsinoma ovarium epitel 

pada penduduknya. Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini diajukan untuk 

mengidentifikasi polimorfisme -938C>A promoter gen Bcl-2 pada penderita 

karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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1.2. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan yang dirumuskan pada 

penelitian ini adalah sebagai berikut.
Bagaimana distribusi polimorfisme -938C>A promoter gen Bcl-2 pada 

penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin 

Palembang?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengidentifikasi 

polimorfisme -938C>A promoter gen Bcl-2 pada penderita karsinoma ovarium 

epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.3.2. Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut.

1. Mengidentifikasi karakteristik sosiodemografi penderita karsinoma ovarium 

epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi karakteristik riwayat klinis penderita karsinoma ovarium 

epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengidentifikasi distribusi genotip gen Bcl-2 pada penderita karsinoma 

ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad Hoesin Palembang.

4. Mengidentifikasi distribusi alotip gen Bcl-2 pada penderita karsinoma 

ovarium epitel 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 distribusi genotip dan alel 

Bcl-2 pada penderita karsinoma ovarium epitel di Rumah Sakit dr. Mohammad 

Hoesin Palembang.
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1.4.2 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk memprediksi risiko secara 

genetik yang akan terjadi pada penderita karsinoma ovarium epitel akibat adanya 

polimorfisme -938C>A promoter gen Bcl-2.
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