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Abstrak: CYP2A6 merupakan salah satu enzim golongan sitokrom P450 yang memiliki bentuk
polimorfi. Bentuk aktif enzim ini adalah CYP2A6*1, sedangkan bentuk alel CYP2A6*9 merupakan
enzim yang memiliki penurunan aktivitas dan bentuk tidak aktif enzim ini adalah CYP2A6*4. Adanya
bentuk polimorfi enzim ini dapat dideteksi menggunakan metode polymerase chain reaction technique
(PCR). Pada penelitian ini, identifikasi CYP2A6*9 dilakukan terhadap subjek uji yang pernah terlibat
pada penelitian terdahulu dan telah teridentifikasi memiliki genotipe CYP2A6*1/*4. Primer yang
digunakan pada penelitian ini adalah primer forward 2A6*9S dan primer reverse 2A6*9AS-wild type.
Proses amplifikasi DNA pada posisi -395 sampai -28 dari gen CYP2A6 dilakukan menggunakan enzim
Promega Go Taq Green Master Mix. Subjek uji berasal dari suku Jawa Indonesia yang terdiri dari
20 orang perokok dengan Cigarrete per-Day (CPD) <10 dan 13 smoker dengan CPD 11-20. Hasil
penelitian menunjukkan frekuensi alel CYP2A6*1, CYP2A6*4, and CYP2A6*9 berturut-turut sebesar
48,5%; 48,5%; dan 3%. Bentuk genotipe CYP2A6*1/*4 diantara subjek uji sebesar 63,9%, sedangkan
genotipe CYP2A6*1/*4/*9 sebesar 6,1%. Berdasarkan hasil penelitian ini, maka dapat disimpulkan
bahwa adanya bentuk polimorfi CYP2A6 diantara subjek uji bersuku Jawa Indonesia yang diteliti tidak
mempengaruhi perilaku merokok subjek uji.

Kata kunci: CYP2A6*4, CYP2A6*9, PCR.

Abstract: CYP2A6 belongs to the CYP2 family of P450 cytochromes were highly polimorphy.
CYP2A6*1 (wild type) was an active allele, CYP2A6*9 was agen decreased allele and the CYP2A6*4
was an inactive allele. By using the polymerase chain reaction technique (PCR), the CYP2A6
polymorphism was studied among Javanese Indonesian smokers. In the process of genotyping the
CYP2A6*9 allele, some subjects who had been genotyped as CYP2A6*1/*4 in our previous studies
were regenotyped as CYP2A6*9 in this study. The primer forward 2A6*9S and the primer reverse
2A6*9AS-wild type were used in these study. The Promega Go Taq Green Master Mix reagent were
used to amplifly the allele CYP2A6*1 in the positions at -395 to -28 of the CYP2A6 gene. The sample
studied consisted of 20 smokers with Cigarrete per-Day (CPD) <10 and 13 smoker with CPD 11-20 from
Javanese Indonesian population. In theses research, the subjects had been genotyped as CYP2A6*1/*4
in our previous studies. The allele frequencies of CYP2A6*1, CYP2A6*4, and CYP2A6*9 were 48.5%,
48.5%, and 3%, respectively. When these allele were considered simultaneously, among the subject,
63.9% were genotyped for CYP2A6*1/*4 and 6.1% were genotyped for CYP2A6*1/*4/*9. Based on
the data collected, it could be concluded that the polymorphism of CYP2A6 among Javanese population
sample study was not affected on smoking behavior.
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PENDAHULUAN

MEROKOK merupakan kebiasaan yang memiliki
dampak merusak yang cukup besar terhadap
kesehatan, namun demikian ketergantungan terhadap
rokok tidak dapat begitu saja dihilangkan. Lingkungan
asap rokok adalah penyebab berbagai penyakit, baik
pada perokok aktif maupun pasif. Pada dasamya,
ada dua macam faktor yang mempengaruhi
ketergantungan fisik individu terhadap rokok,
yaitu faktor lingkungan dan genetik. Menurut
Boardman dkk®. faktor genetik memiliki kontribusi
sebesar 50-70%. Diantara banyak gen kandidat
yang berperan atau diduga berperan dalam
ketergantungan fisik terhadap nikotin, terdapat gen
CYP2AG, yaitu gen yang mengkode enzim sitokrom
P450 2A6. Enzim ini bertanggungjawab terhadap
70-90% metabolisme nikotin, suatu senyawa kimia
yang dianggap paling bertanggungjawab terhadap
timbulnya efek ketergantungan terhadap rokok adalah
nikotin®®. Disamping itu CYP2A6 juga berperan
pada metabolisme beberapa senyawa obat dan dapat
mengaktivasi beberapa senyawa prokarsinogen,
misalnya aflatoksin B1, N-nitrosodietilamin,
1,3-butadien serta beberapa senyawa nitrosamin yang
terdapat dalam rokok, misalnya N-Nitrosonornicotine
(NNN) dan 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-
butanone (NNK)®,

Enzim CYP2A6 merupakan salah satu enzim
sitokrom P450 yang diketahui memiliki bentuk
polimorfi yang tinggi®. Polimorfisme ini memiliki
efek berupa menurunkan, menghilangkan atau justru
meningkatkan aktivitas enzim. Saat ini terdapat 80
jenis alel CYP2AG6 yang sudah berhasil diidentifikasi
(www.cypalleles ki.se/cyp2a6.htm). Bentuk polimorfi
enzim CYP2A6 banyak ditemukan pada orang-orang
Asia, dengan frekuensi alel nonaktif tinggi'V.
Menurut Nakajima dan Yokoi"'? bentuk alel non
aktif CYP2A6 pada populasi Asia adalah CYP2A6*4
(11-20%), CYP2A6*7 (4-7%), CYP2A6*9 (20%).
Bentuk alel CYP2A6*4 merupakan bentuk tidak
aktif, sedangkan adanya alel CYP2A6*7 dan alel
CYP2A6*9 akan menurunkan aktivitas enzim®.

Hasil beberapa penelitian menunjukkan bahwa
adanya alel-alel ini akan menurunkan risiko seorang
perokok terhadap efek ketergantungan pada nikotin
dibandingkan dengan perokok yang mempunyai
gen CYP2A6 normal (wild type/CYP2A6*1)1310
serta dapat mengurangi risiko terjadinya berbagai
jenis penyakit kanker yang disebabkan oleh asap
rokok#!>1720 Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui frekuensi alel CYP2A6*4 dan alel
CYP2A6*9 diantara subyek uji perokok suku Jawa
Indonesia. Adanya informasi tentang frekuensi

Jurnal llmu Kefarmasian Indonesia

dan genotipe enzim CYP2A6 ini diharapkan dapat
memberikan masukan tentang strategi pencegahan
berbagai penyakit yang ditimbulkan oleh nikotin serta
senyawa lain yang jalur metabolismenya diperantarai
oleh enzim CYP2A6. Selain itu melalui penelitian
ini diharapkan dapat digunakan sebagai acuan pada
pengobatan yang menggunakan obat-obatan dengan
jalur metabolisme melalui CYP2AG6, sehingga tujuan
pemberian dosis yang tepat pada pasien tercapai.

BAHAN DAN METODE

BAHAN. Bahan yang digunakan pada
penelitian ini adalah Promega Go Taq Green
Master Mix, primer forward 2A6*9S
(5’-GATTCCTCTCCCCTGGAAC-3"),
primer reverse 2A6*9AS-wild type
(5’-GGCTGGGGTGGTTTGCCTTTA-3’), Tris-
Borate-EDTA Buffer (10x), gel agarose, larutan
ethidium bromid (0,44 mg/mL), 100 bp DNA
Ladder (Geneaid), blue orange DNA loading dye
(Geneaid), etanol 96% (Sigma Chemical Co., St.
Louis), aqua bidestilata steril (Ikapharmindo).

METODE. Penyiapan Gel Agarose 1%.
Sebanyak 1 gram agarose dilarutkan ke dalam 100
mL aquadest dengan dibantu pemanasan. Setelah
agarose larut, maka ke dalam larutan ditambahan 1 pL
ethidium bromid 0,44 mg/mL. Larutan ini dimasukan
ke dalam cetakan untuk membuat gel agarose yang di
bagian salah satu ujung cetakan telah dipasang sisir
untuk membuat sumuran. Gel ditunggu sampai dingin,
sehingga siap untuk digunakan sebagai fase diam pada
sistem elektroforesis.

Identifikasi Isolat DNA. Uji kualitas isolat DNA
dilakukan dengan tehnik elektroforesis. Sebanyak 3
pL isolat DNA ditambah 2 pL aquabidest dan 1 pL
loading dye, kemudian dicampur sampai homogen.
Lima mikroliter larutan ini kemudian dimasukkan
ke dalam sumuran gel agarose 1% yang sebelumnya
sudah dimasukkan ke dalam bejana elektroforesis
yang berisi fase gerak TBE 0,5%. Baku pembanding
yang digunakan adalah DNA ladder 100 bp. Setelah
isolat DNA dan DNA ladder dimasukkan ke dalam
sumuran gel agarose, maka elektroforesis dijalankan
pada kecepatan 100 Volt/cm selama 30 menit,
molekul DNA yang bermuatan negatif pada pH
netral akan bergerak ke arah positif. Gel agarose
yang telah selesai dilakukan elektoforesis kemudian
diambil untuk melihat panjang pita DNA dengan
menggunakan sinar ultraviolet dalam trans
illuminator serta didokumentasikan menggunakan
kamera polaroid. Panjang pita DNA dapat diketahui
dengan cara menarik garis lurus masing-masing pita
sampel DNA dengan posisi pita DNA marker.
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Amplifikasi alel CYP2A6 Wild Type
Menggunakan Teknik PCR. Amplifikasi dilakukan
dengan mesin PCR (Thermal cycler Perkin Elmer
2400) menggunakan Promega Go Tag Green Master
Mix dengan kadar genomik DNA masing-masing
larutan kira-kira 50 ng dengan volume akhir 25 pL.
Kondisi PCR digunakan adalah sebagai berikut: initial
denaturasi pada suhu 95 °C (5°); dilanjutkan dengan
denaturasi pada suhu 98 °C (20); annealing pada
suhu 64 °C (15”) dan ekstensi pada suhu 72 °C (30”).
Siklus amplifikasi tersebut dilakukan sebanyak 25 kali
dan selanjutnya diakhiri dengan final ekstensi pada
suhu 72 °C(5’). Produk PCR dianalisis menggunakan
elektroforesis (seperti pada tahap 2). Alel CYP2A6
wild type akan terdeteksi pada pita 368 bp, sedangkan
adanya alel CYP2A6*9 tidak akan menghasilkan
produk PCR.

Perunutan Produk PCR (Sekuensing). Analisis
perunutan dilakukan di Laboratorium Macrogen,
Singapore. Sekuen DNA dibaca menggunakan
program BioEdit. Runutan nukleotida yang dihasilkan
kemudian disejajarkan dengan runutan baku nukleotida
CYP2A6 dari Genbank (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/) menggunakan program Clustal W yang terdapat
pada program BioEdit.

Analisis Data. Berdasarkan data yang didapat
pada elektroforesis, maka dilakukan identifikasi
alel CYP2A6*9 pada masing-masing isolat DNA
yang digunakan dan penghitungan frekuensi alel
CYP2A6*9 diantara subyek uji. Selain itu juga
dilakukan analisis pengaruh alel CYP2A6*9 terhadap
perilaku merokok pada subyek uji.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Isolat DNA yang digunakan pada penelitian ini
merupakan hasil isolasi DNA yang pernah dilakukan
pada penelitian terdahulu, dimana pada penelitian ini
semua subyek uji teridentifikasi memiliki genotype
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Gambar 1. Isolat DNA dari sampel darah
menggunakan tehnik elektroforesis.
M : Marker (100 bp DNA Ladder Geneaid); 1-5:
Isolat DNA dari sampel darah subyek uji. (Kondisi
Elektroforesis: Fase diam Agarose 1%; Fase Gerak larutan
TBE 0,5%; Kecepatan 100V/cm; Vol. Injeksi 5 pL).
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CYP2A6*1/%4@D. Isolat DNA berasal dari sampel
darah subyek uji perokok suku Jawa Indonesia.
Semua subyek uji berjenis kelamin laki-laki dan
berumur 18-46 tahun. Subyek uji dikelompokkan
menjadi dua kelompok, yaitu kelompok perokok
yang menghisap rokok 1-10 batang rokok perhari
(20 orang) dan kelompok perokok yang menghisap
rokok 11-20 batang rokok perhari (13 orang). Hasil uji
kemurnian isolat DNA adalah sebagai berikut: Hasil
identifikasi DNA menggunakan teknik elektroforesis
menunjukkan adanya pita tunggal dan tebal dengan
ukuran lebih dari 3000 bp (Gambar 1). Identifikasi
kualitas isolat DNA yang dilakukan terhadap 30
sampel isolat DNA menunjukkan bahwa semua
sampel isolat DN A masih dalam keadaan murni, oleh
karena itu isolat DNA ini dapat digunakan sebagai
sampel identifikasi alel CYP2A 6*9.

Hasil penelitian terdahulu pada isolat DNA
yang digunakan pada penelitian ini menunjukkan
bahwa semua sampel isolat DNA memiliki bentuk
genotype CYP2A6*1/CYP2A6*4(D, Reaksi PCR
pada penelitian ini dilakukan menggunakan primer
yang dapat mengamplifikasi gen CYP2A6*1
pada posisi -395 sampai dengan -28 sebelum
daerah inisiasi kodon. Primer forward 2A6*9S
(5’-GATTCCTCTCCCCTGGAAC-3")
bertanggungjawab pada posisi -395 sampai -376,
sedangkan primer reveserse 2A6*9AS-wild type
(5’-GGCTGGGGTGGTTTGCCTTTA-3’) akan
bertanggungjawab pada posisi -48 sampai -28??,

Pada gen alel CYP2A6*9 terjadi mutasi pada
posisi TATA box (-48T>QG), oleh karena itu primer
reverse yang digunakan tidak mempu mengamplifikasi
gen ini. Mutasi pada gen CY P2 A6 pada posisi ini akan
menyebabkan penurunan aktivitas enzim CYP2A6©.
Amplifikasi DNA menggunakan primer ini akan
menghasilkan produk PCR yang memiliki panjang
pita sebesar 368 bp©@?. Hasil amplifikasi isolat DNA
pada penelitian ini dapat dilihat pada gambar 2.

Kondisi optimum reaksi PCR yang digunakan
pada penelitian ini menggunakan Promega Go Taq
Green Master Mix adalah sebagai berikut: initial
denaturasi pada suhu 95 °C (5°); dilanjutkan dengan
denaturasi pada suhu 98 °C (20); annealing pada
suhu 64 °C (15”) dan ekstensi pada suhu 72 °C (30”).
Siklus amplifikasi tersebut dilakukan sebanyak 25 kali
dan selanjutnya diakhiri dengan final ekstensi pada
suhu 72 °C (57).

Pada gambar 2 nampak bahwa tujuh dari delapan
sampel isolat DNA yang diamplifikasi semuanya
menghasilkan produk PCR dengan pita tunggal pada
panjang pita sebesar 368 bp. Hal ini menunjukkan
bahwa kondisi PCR yang digunakan sudah optimum
serta reprodusibel dan dapat menghasilkan produk
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FradukPCR:

Gambar 2. Identifikasi produk PCR alel CYP2A6*9
menggunakan tehnik elektroforesis.
M: Marker (100 bp DNA Ladder Geneaid); 1-5: Isolat DNA
dari sampel darah subyek uji. (Kondisi Elektroforesis:
Fase diam Agarose 1%; Fase Gerak larutan TBE 0,5%;

Kecepatan 100V/cm; Vol. Injeksi 5 pL)

PCR mumi, sehingga dapat dilakukan sekuensing
terhadap produk PCR tersebut untuk melihat urutan
basa dari produk tersebut. Satu dari delapan isolat DNA
tidak menghasilkan produk PCR, hal ini menandakan
isolat DNA mengalami mutasi, sehingga tidak dapat
diamplifikasi menggunakan primer yang digunakan.
Hasil sekuensing urutan basa nukleotid produk PCR
jika ditumpangtindihkan dengan potongan urutan basa
gen CYP2A6*1 (wild type) dan gen alel CYP2A6%9,
yang diambil dari genbank http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/ dipaparkan pada gambar 3.

Pada gambar 3 terlihat bahwa urutan basa nukleotid
produk PCR yang dihasilkan mempunyai urutan basa
yang sama dengan potongan basa gen CYP2A6*1
pada daerah -395 sampai dengan -28 sebelum daerah
inisiasi kodon. Pada gen alel CYP2A*9 terjadi mutasi
pada posisi TATA box (-48T>QG), oleh karena pada
subyek uji yang mempunyai alel CYP2A6*9, primer
yang digunakan tidak akan menghasilkan produk PCR.

Hasil reaksi PCR terhadap semua sampel isolat
DNA pada penelitian ini menunjukkan bahwa dari
sampel isolat DNA yang berasal dari subyek uji
dengan jumlah rokok perhari <10, semua subyek uji

amFx Do oD OOk DDF o@Dk

Gambar 3. Sekuen basa nukleotid gen (A) CYP2A6 wild
type, (B) produk PCR dan (C) gen CYP2A6*9.
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Tabel 1. Frekuensi genotipe CYP2A6 Alel CYP2A6*1,
CYP2A6*4 dan CYP2A6*9 pada suku Jawa Indonesia
berdasarkan status perokok.

S 5 Frekuensi (n=33)

Lrenatips CPD = 10 (u=20) CPD 1120 (u=13) Total
CYP2A671/%1 0% (0) () 0% (0)
CYP2A6%1/%4 60.6% (20 333% (D 63.9% (31
CYP2A6*149 0% (0) 0% (0) 0% (0)
CYP2AG*1#4/%0 0% (0) £.1%0) 6.1% ()
CYP2A6%4%4 1% (D) 0% (0) 0% (D)
CYPPAG*L*G 1% () 0% () (#n ()
CYPIAG®94G 0% (0} 0% () 0% (0)

Alel Frekuensi (n=68)
CYP2A6%1 29.4% (20) 19.1%(13) 48.3% (33)
CYP2AG™ 29.4% (20) 19.1% (13 48 3% (33)
CYP246°9 0 3%(2) 3% (2)

tidak memiliki bentuk alel CYP2A6%*9; sedangkan
pada sampel isolat DNA yang berasal dari subyek
uji dengan jumlah rokok perhari 11-20, hanya dua
sampel isolat DNA yang memiliki bentuk alel
CYP2A6*9. Jika data ini digabungkan dengan data
penelitian terdahulu, yang menunjukkan bahwa
semua sampel yang diidentifikasi memiliki genotipe
CYP2A6*1/*4@Y maka genotipe keseluruhan subyek
uji dapat dilihat pada tabel 1.

Berdasarkan tabel 1 di atas, nampak bahwa
sebanyak 63, 9% dari keseluruhan subyek uji memiliki
genotipe CYP2A6*1/*4 dan sebanyak 6,1% subyek
uji memiliki genotipe CYP2A6*1/*4/*9. Hal ini
mengindikasikan bahwa pada populasi yang diteliti
terdapat bentuk polimorfi enzim CYP2A6. Menurut
Mwenifumbo®? dan Schoedel®*, berdasarkan
pengelompokkan genotipe dari CYP2A6, maka
aktivitas enzim ini dapat dibagi menjadi tiga
kelompok , yaiut normal metabolizers (genotipe
CYP2A6*1/*1), slow metabolizers (genotipe
CYP2A6*1/*4; CYP2A6*1/*9, CYP2A6*1/%9/*4,
CYP2A6*9/*9) aktivitas metabolismenya 50% lebih
lambat dibandingkan dengan normal metabolizers)
dan poor metabolizers (genotipe CYP2A6*4/*4,
CYP2A6*4/*9); aktivitas metabolismenya 25% lebih
lambat dibandingkan dengan normal metabolizers).
Berdasarkan pengelompokkan ini, maka semua
subyek uji pada penelitian ini dikategorikan sebagai
slow metabolizers.

Alel CYP2A6*4 dan *9 merupakan jenis alel
yang sangat penting pada penelitian-penelitian
yang mempelajari perilaku merokok, aktivitas
senyawa karsinogen atau metabolisme obat yang
diperantarai oleh enzim CYP2A6, utamanya pada
populasi di Asia®®. Beberapa penelitian menunjukkan
bahwa kelompok perokok slow metabolism, akan
mempunyai kemampuan untuk memetabolisme
nikotin yang rendah, serta memiliki kecenderungan
untuk menghisap rokok dalam jumlah yang lebih
sedikit jika dibandingkan dengan kelompok perokok
katagorinormal metabolism!"*'>'**2%_Hasil penelitian
ini menunjukkan bahwa semua subyek uji perokok
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temasuk dalam kategori slow metabolizer, hal
ini menunjukkan bahwa genotipe CYP2AG6 tidak
mempunyai pengaruh pada jumlah rokok yang dihisap
pada ketiga kelompok subyek uji perokok. Hasil ini
konsisten dengan peneletian yang dilakukan oleh
Gambier dkk.?*”, yang menyatakan bahwa bentuk
alel tidak aktif CYP2A6 tidak mengurangi jumlah
rokok yang dihisap oleh seorang perokok. Frekuensi
dari genotipe pada kedua kelompok subyek uji
yang mempunyai jumlah rokok perhari berbeda
ini merupakan hal yang sangat menarik, utamanya
dalam studi yang mempelajari hubungan antara
genotipe CYP2A6 dengan beberapa penyakit yang
disebabkan oleh perilaku merokok, sebab adanya
alel CYP2A6*4 dan CYPP2A6*9 tidak menutup
kemungkinan seseorang menjadi perokok aktif. Oleh
karena itu, dapat disimpulkan bahwa variasi genetik
CYP2A6 hanya merupakan salah satu faktor dari
efek ketergantungan nikotin. Menurut Martini®®
serta Wismanto dan Sarwo®@”, perilaku perokok selain
dipengaruhi oleh faktor genetik juga dipengaruhi oleh
beberapa faktor antara lain: faktor lingkungan dan
sosial serta faktor psikologis. Namun di lain pihak,
menurut Ray dkk.®” dan Chenoweth dkk.®", perokok
yang dikategorikan sebagai slow metabolizer, akan
lebih mudah untuk meninggalkan kebiasaan merokok
dibandingkan dengan normal metabolizers.

Enzim CYP2AG6 selain berperan dalam
metabolisme nikotin juga merupakan enzim yang
bertanggungjawab pada aktivasi beberapa senyawa
nitrosamin yang terdapat dalam tembakau serta
metabolisme beberapa senyawa obat®. Oleh karena
itu, pengetahuan tentang polimorfisme enzim
ini menjadi sangat penting, utamanya pada studi
metabolisme beberapa senyawa toksik maupun
senyawa karsinogen serta metabolisme senyawa
obat. Pada studi metabolisme obat secara in vitro
yang dilakukan oleh Ikeda dkk.¢?, ditemukan bahwa
metabolisme tegafur (suatu obat kemoterapi) menjadi
bentuk aktifnya (5-fluorourasil) diperantarai oleh
enzim CYP2A6. Hal ini didukung dengan penelitian
yang dilakukan oleh Daigo dkk.®* yang menemukan
bahwa pasien kanker lambung yang mempunyai status
poor metabolizer CYP2AG6 jika diberikan tegafur
(suatu obat antikanker) tidak mampu menghasilkan
bentuk aktif metabolit obat pada konsentrasi yang
cukup tinggi, sehingga efek terapi yang diharapkan
tidak tercapai.

Beberapa obat lain yang metabolismenya
diperantarai oleh CYP2A6 antara lain adalah kafein,
asam valproat, pilokarpin, SM-12502, efavirenz,
letrosole, karbamazepin dan halotan. Adanya bentuk
polimorfi dari enzim CYP2AG6, terutama dalam bentuk
alel tidak aktif akan menyebabkan penurunan aktivitas
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Tabel 2. Efek polimorfi gen CYP2A6 pada beberapa obat.

Jenis Alel Dbt Efek Pustaka

o9 Kafam M i kecepaian ol it
parasantin menjadi asam 1,7-dimetitorat

* %4 =5+ 0] Efvienz (EFV) M kan  keceps idroksilasi EFV - 587

*13, *15, %17, *19,"34 menjadi 7-OH-EFV

e} Acam Valpreat kan kecepatan hndroksilas VPA 7P

(VPA) menjadi 3-0H VPA: 4-0H VPA dan 3-0H

VPA

7,9, "A T Pilokarpun Menmmkan kecepatan budroksilan 25

*10 Pilokarpn menjads 3-0H Prlokngpin

* SML12502 Meanmukan kecepatan oksidasi SM-12500 )
mengadi bensuk S-ckead SM-12302
Menumunkan  kecepatan okadan lewosols
menjadi karbmol (4.4 methpnel-
hishenzonitrile)

HE %0712 717 *23.%}6. Lenosole
#35

CYP2A6 dalam memetabolisme obat-obat tersebut
sehingga kadar obat dalam plasma meningkat dan
selanjutnya dapat mengakibatkan penumpukan obat
dalam tubuh (Tabel 2).

Berdasarkan tabel 2 nampak bahwa bentuk
polimorfi gen CYP2A6 akan mempengaruhi nasib
obat dalam tubuh yang pada akhirnya juga akan
berpengaruh pada respon obat terhadap pasien. Oleh
karena itu, informasi tentang status CY P yang dimiliki
oleh pasien sangat diperlukan agar target terapi yang
optimal pada pasien tercapai. Pada saat ini, bidang
ilmu farmakogenetik yang melakukan studi tentang
polimorfi enzim CYP sangat berperan di bidang
pengobatan pada layanan klinis.

SIMPULAN

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, maka
dapat disimpulkan bahwa bentuk alel CYP2A6*4 dan
CYP2A6*9 ditemukan diantara subyek uji perokok
suku jawa Indonesia. Frekuensi alel CYP2A6*4 pada
subyek uji yang diteliti sebesar 48,53%, sedangkan
frekuensi alel CYP2A6*9 pada subyek uji yang
diteliti sebesar 3%. Adanya bentuk alel CYP2A6*4
dan CYP2A6*9 tidak berpengaruh terhadap jumlah
rokok perhari yang hisap oleh seorang perokok.
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