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IDENTIFIKASI POLIMORFISME +331G/A GEN RESEPTOR 
PROGESTERON PADA PENDERITA ENDOMETRIOSIS DI 

RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
(Rizki Andini Nawawi, Januari 2014, 72 halaman)

ABSTRAK

Latar Belakang: Endometriosis merupakan kelainan ginekologik jinak yang 
sering diderita oleh perempuan usia reproduksi yang ditandai dengan adanya 
glandula dan stroma endometrium di luar cavum uteri. Etiologi endometriosis 
sampai saat ini belum diketahui secara pasti, tetapi faktor genetik mungkin 
berperan dalam proses terjadinya endometriosis. Salah satu faktor genetik yang 
diduga mempengaruhi kejadian endometriosis adalah polimorfisme +331 G/A gen 
reseptor progesteron. Polimorfisme ini menyebabkan peningkatan sintesis PR-B, 
sehingga terjadi penurunan rasio PR-A/PR-B dan peningkatan risiko 
endometriosis. Tujuan penelitian ini adalah mengidentifikasi polimorfisme 
+331 G/A gen reseptor progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit 
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan suatu penelitian deskriptif observasional 
terhadap 48 penderita endometriosis di RS Dr. Mohammad Hoesin Palembang. 
Identifikasi polimorfisme +331 G/A gen reseptor progesteron dilakukan dengan 
menggunakan teknik polymerase chain reaction dan restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP) dengan enzim restriksi NlalV.

Hasil: Genotip GG (wild type) ditemukan pada 19 penderita (39,6%) dan genotip 
GA (heterozigot mutan) pada 29 penderita (60,4%). Frekuensi alotip G (wild type) 
dan A (polimorfik) bernilai masing-masing 67 (69,8%) dan 29 (30,2%).

Kesimpulan: Pada penderita endometriosis di RS Dr. Mohammad Hoesin 
Palembang, genotip GA lebih banyak teridentifikasi dan frekuensi alotip A 
bernilai 30,2%.

Kata Kunci: endometriosis, polimorfisme, gen reseptor progesteron, +331 G/A



IDENTIFICATIONOF +331 G/A PROGESTERONERECEPTOR GENE 
POL YM0RPH1SMIN ENDOMETRIOSIS PA TIENTS A T 

DR. MOHAMMAD HOESIN GENERAL HOSPITAL 
PALEMBANG

(Rizki Andini Nawawi, January 2014, 72 pages)

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a benign gynecologic disorder often occurring i n 
reproductive-age women marked by the presence of endometrial glands and 
stromal cells outside the uterine cavity. The etiology of endometriosis remains 
unclear until now, but genetic factors possibly contribute in the pathogenesis of 
endometriosis. One of the genetic factors thought to be influencing the occurrence 
of endometriosis is the +331 G/A progesterone receptor gene polymorphism. This 
polymorphism causes an increase in the synthesis of PR-B receptor isoform, 
therefore reducing the PR-A/PR-B isoform ratio and increasing endometriosis 
risk This study aims to identify +331 G/A progesterone receptor gene 
polymorphism in endometriosis patients at Dr. Mohammad Hoesin General 
Hospital, Palembang.

Method: This study is an observational descriptive study on 48 endometriosis 
patients at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital, Palembang. Identification 
of +331 G/A progesterone receptor gene polymorphism was performed through 
polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR- 
RFLP) using NlalV restriction enzyme.

Results: The GG (wild type) genotype was identified in 19 patients (39,6%) and 
the G A (heterozygous mutant) genotype in 29 patients (60,4%). The allotype 
frequencies for the G (wild type) and A (polymorphic) allotype s were 67 (69,8%) 
and 29 (30,2%), respectively.

Conclusion: In endometriosis patients at Dr. Mohammad Hoesin General 
Hospital, Palembang, the genotype G A was more commonly identified and the A 
allotype frequency was 30,2%.

Keywords: endometriosis, polymorphism, progesterone receptor gene, +331 G/A
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Endometriosis merupakan kelainan ginekologik jinak yang sering diderita 

oleh perempuan usia reproduksi yang ditandai dengan adanya glandula dan stroma 

endometrium di luar cavum uteri. Etiologi endometriosis sampai saat ini belum 

diketahui secara pasti. Akan tetapi, terdapat beberapa teori mengenai faktor yang 

mungkin berperan dalam proses terjadinya endometriosis, di antaranya teori 

mekanistik (seperti refluks jaringan endometrium melalui tuba uterina semasa 

menstruasi), genetik, hormonal dan imunologik (Worley dkk., 

Endometriosis sering dikaitkan dengan subfertilitas, dismenorea dan nyeri pelvik, 

tetapi dapat juga timbul tanpa gejala. Prevalensi endometriosis pada wanita usia 

reproduktif diperkirakan sebesar 5-10%, dan apabila dikaitkan dengan nyeri 

pelvik dan/atau infertilitas, prevalensinya dapat mencapai 20-50% (Near dkk., 

2011; Luthan, Adenin & Halim, 2011).

2013).

Endometriosis merupakan penyakit yang pertumbuhannya tergantung pada 

hormon estrogen, sedangkan progesteron diketahui dapat menimbulkan efek 

antiestrogenik dan menghambat proliferasi yang diinduksi estrogen (van Kaam 

dkk., 2007). Salah satu mekanismenya adalah dengan menginduksi enzim 77/?- 

hydroxysteroid dehydrogenase 2 (HSD17B2). Enzim ini mengatalisasi konversi 

estradiol menjadi estron, yang memiliki sifat estrogenik yang jauh lebih rendah. 

Progesteron bekerja melalui reseptor progesteron pada sel-sel stroma
endometrium untuk meningkatkan sintesis asam retinoat, yang kemudian akan 

menginduksi ekspresi HSD17B2, parakrin. Tetapi, sel-sel stroma 

endometriotik gagal merespon progesteron dan tidak memproduksi asam retinoat. 

Rendahnya kadar asam retinoat juga mengakibatkan rendahnya kadar IISD17B2 

dan kegagalan inaktivasi estradiol pada endometriosis (Bulun. 2009).

secara



dimediasi oleh dua isoform reseptor yang berbedaKerja progesteron
fungsional, PR-A dan PR-B. Isoform PR-A dan PR-B merupakan bagiansecara

dari kelompok reseptor nuklear yang bergantung-ligan dan identik 

struktural, kecuali pada ujung amino terminal PR-B, di mana terdapat 164 asam 

amino tambahan. Daerah ini mengkode fungsi transaktivasi yang spesifik untuk 

PR-B dan dibutuhkan untuk menentukan gen target yang dapat diaktivasi oleh 

PR-B tetapi tidak oleh PR-A. Reseptor PR-A dan PR-B diekspresikan dari satu 

gen yang sama sebagai hasil transkripsi dari dua promoter berbeda (Attia dkk., 

2000). Efek anti-proliferatif progesteron bergantung pada regulasi ketat

secara

keseimbangan antara reseptor PR-A dan PR-B (Bulun, 2009).

Polimorfisme genetik didefinisikan sebagai timbulnya lebih dari satu alel 

atau penanda genetik pada lokus yang sama dengan frekuensi lebih sering 

daripada kejadian yang dapat dikaitkan dengan mutasi biasa dalam suatu populasi 

yang sama. Pada umumnya, penanda yang frekuensinya lebih rendah perlu timbul 

pada setidaknya satu persen dari populasi untuk dipertimbangkan sebagai suatu 

polimorfisme genetik yang sejati, dengan varian yang lebih jarang dikelompokkan 

sebagai mutasi tersendiri (Daly, 2010).

Gen reseptor progesteron (PGR), yang menyandi PR-A dan PR-B, 

diketahui bersifat polimorfik. Polimorfisme +331 G/A merupakan suatu 

polimorfisme nukleotida tunggal (single-nucleotide polymorphism, SNP) yang 

terletak di daerah promoter gen PGR dan menyebabkan peningkatan sintesis PR-B 

dengan memunculkan suatu TATA box tambahan, dan dengan demikian 

menyebabkan perubahan rasio PR-A terhadap PR-B (De Vivo dkk., 2002; van 

Kaam dkk., 2007).

Hasil dari penelitian-penelitian sebelumnya mengenai polimorfisme 

+331 G/A masih kontradiktif. Penelitian Berchuck dan kawan-kawan (2004) pada 

populasi Kaukasia di North Carolina, Amerika Serikat, menyatakan bahwa 

terdapat bukti awal mengenai kemungkinan sifat protektif alel +331A terhadap 

endometriosis. Selain itu, penelitian pada wanita Belanda menunjukkan bahwa



I
3

peningkatan tingkat ekspresi PR-B pada epitel endometriotik carrier alel 

polimorfik +331A menurunkan risiko endometriosis infiltrasi dalam dan 

adenomyosis dibanding genotip +331 G/G (van Kaam dkk., 2007). Tetapi, 

penelitian pada populasi Australia tidak menunjukkan kaitan tersendiri 

polimorfisme +331 G/A dengan endometriosis, terutama pada kelompok dengan 

endometriosis ringan dan subfertilitas (Treloar dkk., 2005). Sementara itu, hasil 

penelitian kolaboratif di Amerika Serikat, Australia, Denmark dan Inggris hanya 

menunjukkan sedikit keterkaitan antara polimorfisme +331 G/A dengan risiko 

kanker pada sistem reproduksi wanita (Near dkk., 2011).

Prevalensi alel A pada gen PGR diketahui berkisar antara 5-10% pada 

populasi Eropa dan jarang ditemukan pada wanita keturunan Afrika, Asia dan 

Timur Tengah (Worley dkk., 2013). Tetapi, sejauh ini, penelitian mengenai 

gambaran genotip dan alotip polimorfisme +331 G/A gen PGR pada penderita 

endometriosis lebih banyak dilakukan pada populasi Kaukasia. Data pada 

populasi Asia, khususnya pada penderita endometriosis di Indonesia, belum ada.

Bangsa Indonesia terdiri atas berbagai suku bangsa dan memiliki 

variabilitas genetik yang luas. Oleh karena itu, penelitian mengenai polimorfisme 

+331 G/A diperlukan untuk mendapatkan data awal mengenai distribusi alel 

polimorfik pada penderita endometriosis di Indonesia. Hasil penelitian ini 

diharapkan dapat digunakan sebagai informasi dalam upaya untuk mencapai 

pemahaman mengenai peranan faktor genetik pada endometriosis.

Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, maka rumusan masalah yang 

akan diteliti adalah sebagai berikut:

1.2.

Bagaimana distribusi polimorfisme +331 G/A 

pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr.
gen reseptor progesteron 

Mohammad Hoesin Palembang?
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1.3. Tujuan 

1.3.1. Tujuan Umum

Mengidentifikasi distribusi polimorfisme +331 G/A 

progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad 

Hoesin Palembang.

gen reseptor

1.3.2. Tujuan Khusus
a. Mengidentifikasi distribusi sosiodemografik penderita endometriosis 

di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

b. Mengidentifikasi distribusi alotip +331 G/A gen reseptor progesteron 

pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

c. Mengidentifikasi distribusi genotip +331 G/A gen reseptor progesteron 

pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang.

d. Mengidentifikasi distribusi sosiodemografik polimorfisme +331 G/A 

gen reseptor progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit 

Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Manfaat 

1.4.1. Manfaat Teoritis

Memberikan landasan teoritis mengenai polimorfisme +331 G/A gen 

reseptor progesteron pada penderita endometriosis di Rumah Sakit Dr. 
Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2. Manfaat Praktis

1. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang distribusi 
polimorfisme +331 G/A 

endometriosis di Indonesia.
gen reseptor progesteron pada penderita



2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi bagi klinisi 

untuk mencapai pemahaman mengenai kontribusi faktor genetik pada 

endometriosis.

3. Hasil penelitian ini dapat digunakan oleh masyarakat dalam upaya 

mendeteksi faktor risiko genetik yang mempengaruhi kerentanan 

individu terhadap endometriosis.
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