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ABSTRACT : The CYP2A6 gene, encodes the CYP2A6 enzyme, has a highly
polymorphism. These enzyme have played a role in nicotine metabolism, one
of the active compounds in cigarettes that causes of cigarette dependence.
The active form of the CYP2A6 gene allele is *1 allele and some inactive forms
of the CYP2A6 gene allele are *4, *7, and *9 alleles. The inactive alleles would
reduce the activity of the CYP2A6 enzyme. The genotypes of CYZA6 gene
(CYP2A6*1, *4, *7, and *9) among Chinese Indonesian smokers were determined
by allele-specific polymerase chain reaction (PCR) followed by electrophoresis
method. The cigarette dependence was analyzed using the Fagerstrom Test
for Nicotine Dependence (FTND) method. This study showed that there are
CYP2A6 polymorphism genes among 30 smokers who participate in these
study. The frequencies of the genotypes of CYP2A6 alleles were CYP2A6 *1/*1
(46.7%), CYP2A6 *1/%4 (16.7%), CYP2A6 *1/*7 (3.3%), CYP2A6 *1/*9 (10%),
CYP2A6 *1/%4/*7 (6.7%), CYP2A6 *1/*4/*9 (10.0%), CYP2A6 *1/*7/*9 (3.3%)
and CYP2A6 *4/*7/* 9 (3.3%). The presence of inactive alleles can reduce the
activity of the CYP2A6 enzyme in metabolizing nicotine, which can reduce the
effects of cigarette dependence.s.

Keywords: gene polymorphism, CYP2A6%1, *4, *7, *9

ABSTRAK: Gen CYP2A6 adalah gen yang menyandi enzim CYP2A6. Enzim
ini berperan dalam metabolisme nikotin, salah satu senyawa aktif dalam
rokok yang menyebabkan efek ketergantungan terhadap rokok. Gen CYP2A6
merupakan salah satu gen yang memiliki bentuk polimorf. Bentuk aktif alel
gen CYP2A6 adalah alel *1 dan beberapa bentuk tidak aktif alel gen CYP2A6
adalah alel *4, *7, dan *9. Adanya alel-alel tidak aktif ini akan menurunkan
aktivitas enzim CYP2A6. Analisis alel gen CYP2A6*1, *4, *7, dan *9 pada
subjek uji perokok suku Tionghoa Indonesia dilakukan menggunakan metode
Polymerase Chain Reaction (PCR), produk PCR yang diperoleh diidentifikasi
dengan teknik elektroforesis. Efek Kketergantungan rokok dianalisis
menggunakan metode Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTND).
Hasil identifikasi terhadap 30 subjek uji yang terlibat pada penelitian ini
menunjukkan adanya bentuk polimorf gen CYP2A6 diantara suku Tionghoa.
Frekuensi genotipe yang muncul diantara subjek uji adalah CYP2A6*1/1
(46,7%), CYP2A6*1/4 (16,7%), CYP2A6*1/7 (3,3%), CYP2A6*1/9 (10%),
CYP2A6*1/*4/*7 (6,7%), CYP2A6*1/*4/*9 (10,0%), CYP2A6*1/*7/*9 (3,3%)
dan CYP2A6*4/*7/*9 (3,3%). Adanya alel tidak aktif dapat menurunkan
aktivitas enzim CYP2A6 dalam memetabolisme nikotin, sehingga dapat
menurunkan efek ketergantungan rokok.

Kata kunci: polimorfisme gen, CYP2A6*1, *4, *7,*9
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PENDAHULUAN

Gen Sitokrom P450 2A6 adalah gen yang
menyandi enzim sitokrom P450 2A6 (CYP2A®6).
Gen ini memiliki tingkat polimorfsme alel yang
tinggi (1). Polimorfisme merupakan perubahan
informasi genetik yang menyebabkan terjadinya
variasi bentuk dari gen, baik dua atau lebih
fenotipe pada satu spesies (2). Bentuk polimorf
gen berpengaruh pada aktivitas enzim yang
diekspresikan dalam memetabolisme senyawa
xenobiotik dalam tubuh (3). Saat ini terdapat
89 bentuk polimorfisme CYP2A6 yang telah
teridentifikasi. Bentuk aktif gen CYP2A6 adalah
alel CYP2ZA6*1 (wild type), sedangkan beberapa
bentuk variasi gen tidak aktif gen ini antara lain
adalah alel CYP2A6*4, *7 dan *9. Adanya variasi
gen ini pada suatu individu dapat menyebabkan
penurunan (alel *7 atau *9) dan penghilangan
(alel *4) aktivitas enzim CYP2A6 (4-8).

Frekuensi dan jenis alel suatu gen yang
mempunyai bentuk polimorf sangat bervariasi
diantara berbagai suku bangsa karena frekuensi
dan jenis alel sangat dipengaruhi oleh faktor
genetik. Bentuk polimorf gen CYP2A6 banyak
ditemukan pada orang-orang Asia, dengan
frekuensi alel tidak aktif tinggi. Beberapa bentuk
alel tidak aktif yang ditemukan pada populasi di
Asiaadalah CYP2A6*4,*7,dan*9 (9-11). Menurut
Nakajima dan Yokoi tahun 2005 (12), frekuensi
bentuk alel CYP2ZA6*4, *7 dan *9 pada populasi
Asia berturut-turut adalah 11-20%, 4-7% dan
20%. Alel CYP2A6*4 adalah alel tidak aktif yang
paling sering ditemukan di benua Asia. Hal ini
diperkuat dengan hasil penelitian Muroi tahun
2012 (13), yang menemukan bahwa frekuensi
alel gen CYP2A6*4 pada penduduk Asia adalah
sekitar 20%.

Enzim CYP2A6 yang disandi oleh gen CYP2ZA6
merupakan enzim yang bertanggung jawab pada
beberapa senyawa xenobiotik yang masuk ke
dalam tubuh. Salah satu substrat spesifik enzim
ini adalah nikotin, suatu senyawa aktif yang
terdapat dalam rokok dan dianggap bertanggung
jawab pada efek ketergantungan terhadap rokok
(1). Hal ini disebabkan nikotin merupakan salah
satu senyawa yang memiliki efek stimulan yang
dapat meredakan kelelahan, depresi, dan rasa
sakit. Oleh karena itu, perokok merasa bahwa
merokok dapat meredakan stres dan ingin
merokok lebih lagi terutama dalam kondisi

tertekan (14).

Penelitian tentang polimorfisme gen CYPZAS6,
terutama identifikasi alel tidak aktif dalam suatu
populasi, sangat penting dilakukan terutama
untuk mempelajari perilaku merokok, aktivitas
senyawa Kkarsinogen, atau metabolisme obat
yang diperantarai oleh enzim CYP2A6, terutama
pada populasi di Asia (15). Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara
polimorfisme gen CYP2A6 dengan perilaku
merokok dan ketergantungan fisik terhadap
nikotin. Menurut Schoedel et al, tahun 2004
dan Mwenifumbo et al. tahun 2008 (16,17),
seorang yang memiliki alel gen CYP2A6*4, baik
dalam bentuk homozigot ataupun heterozigot,
dikategorikan sebagai slow metabolizers atau poor
metabolizers, sehingga adanya alel gen CYP2A6*4
akan menurunkan risiko  seorang perokok
terhadap efek ketergantungan pada nikotin
dibandingkan dengan perokok yang mempunyai
gen CYP2A6*1 (10,18,19).

Hasil penelitian yang dilakukan oleh
Benowitz et al. tahun 2002 menunjukkan bahwa
orang Amerika keturunan China yang terlibat
pada penelitiannya dikategorikan sebagai slow
metabolizers (20). Suku China yang tinggal di
Indonesia dikenal dengan nama suku Tionghoa.
Suku ini merupakan salah satu ras kulit putih yang
ada di Indonesia dan menduduki peringkat 18
terbesar di Indonesia, dengan jumlah penduduk
sebesar 2.832.510 orang (21). Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek polimorfisme gen
CYP2A6, khususnya alel gen *4, *7 dan *9, terhadap
efek ketergantungan rokok pada subjek uji perokok
suku Tionghoa Indonesia. Ketergantungan rokok
seorang perokok pada penelitian ini dianalisis
menggunakan metode Fagerstrom Test for
Nicotine Dependence (FTND) (22). Hasil penelitian
ini diharapkan dapat digunakan sebagai acuan
pengendalian beberapa penyakit yang ditimbulkan
oleh nikotin maupun asap rokok serta strategi
penghentian konsumsi rokok di Indonesia.

METODOLOGI PENELITIAN

Bahan

Bahan yang digunakan adalah kit DNA isolasi
(FavorPrep Genomic DNA Mini Kit Blood/Cultured
Cell), Promega Go Taq Green Master Mix, Nuclease-
Free Water (Promega Medison), primer forward
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dan reverse untuk masing-masing alel gen (Tabel
1), dapar Tris-Borate-EDTA (TBE) pH 8,3 (10x)
(Vivantis), agarose (GenedireX), GelRed (Biotium),
DNA Ladder 100 bp+3Kb (Smobio), blue orange
DNA loading dye 6X (Vivantis), etanol 70%, dan
aqua pro injection (Ikapharmindo).

Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini
adalah vacutainer tube yang berisi EDTA (1,8
mg/mL darah) Thermal cycler (Perkin Elmer
2400), satu set elektroforesis (Biorad), lampu UV
Transilluminator (Fisher Scientific), dispossable
gloves, microtube (0,2 mL), mikropipet ukuran
1-10 pL (Socorex Swiss), mikropipet ukuran 100-
1000 pL (Socorex Swiss), blue tip, white tip, kamera
DSLR 3100D, gelas ukur 50 mL dan 100 mL
(Pyrex), gelas beaker 200 mL (Pyrex), Erlenmeyer
250 mL (Pyrex), hot plate (Ika Combing-red).

Rekrutmen Subjek Uji

Subjek uji yang terlibat pada penelitian
ini adalah perokok berjenis kelamin laki-laki,
keturunan suku Tionghoa Indonesia asli minimal
sampai third degree relativies (kakek dan nenek
orang Tionghoa asli) yang diketahui dari hasil
wawancara, bertempat tinggal di Yogyakarta.
Jumlah keseluruhan subjek uji sebanyak 30 orang,
Adapun kriteria inklusi subjek uji antara lain adalah
berumur 20-40 tahun. Semua subjek uji merupakan
perokok aktif dan telah melakukan aktivitas
merokok minimal 5 tahun. Jenis rokok yang dihisap
adalah rokok putih berfilter. Sedangkan kriteria
eksklusi subjek uji antara lain sedang mengonsumsi
obatrutin atau sedang menjalani pengobatan untuk
berhenti merokok dalam sebulan terakhir serta
sedang menderita penyakit yang mengharuskan
beristirahat total selama = 10 hari dalam sebulan
terakhir seperti heart diseases, renal failure,
pulmonary diseases, pasien dengan penyakit
hepar seperti hepatitis, sirosis hati, dan hepatoma.
Subjek uji dengan sadar bersedia menandatangani
informed consent. Penelitian yang dilakukan

di Labolatorium Biokimia Fakultas Biokimia
Universitas Sanata Dharma dan telah memenuhi
Kode Etik yang disetujui oleh Komisi Etik Fakultas
Kedokteran Kristen Duta Wacana Yogyakarta.

Pengukuran efek ketergantungan rokok subjek
uji dilakukan berdasarkan nilai FTND Heatherton et
al. (1991) masing-masing subjek vji (22). Nilai FTND
didapatkan melalui kuisioner yang diberikan peneliti
kepada subjek uji secaralangsung sebelum dilakukan
pengambilan darah. Pada metode ini subjek uji
diberikan beberapa pertanyaan mengenai kebiasaan
merokok. Metode ini berisi enam pertanyaan yang
mengevaluasi lamanya waktu yang dibutuhkan
setelah bangun tidur untuk melakukan aktivitas
merokok, kemampuan menahan diri untuk tidak
merokok di ruangan bebas rokok, waktu yang tidak
disukai untuk merokok, perbandingan jumlah hisap
rokok antara pagi dan malam, jumlah rokok perhari
yang dihisap, dan dorongan untuk menghisap
rokok dalam keadaan sakit. Dalam penilaian FTND,
pertanyaan dengan jawaban Ya/Tidak memiliki skor
dari 0 sampai 1 dan beberapa pertanyaan pilihan
diberi skor 0 sampai 3.

Pengambilan Sampel Darah pada Subjek Uji

Sampel darah diambil oleh petugas dari
labolatorium Kklinik. Sampel darah diambil dari
pembuluh vena subjek uji dan ditampung dalam
vacutainer tube yang berisi EDTA (1,8 mg/mL
darah). Darah segar yang diperoleh, disimpan pada
suhu * 4°C sebelum dianalisis dan digunakan untuk
identifikasi alel CYPZA6*9.

Isolasi DNA

Pada penelitian ini isolasi DNA menggunakan
DNA isolasi kit (FavorPrep Genomic DNA Mini Kit
Blood/Cultured Cell). Prosedur yang dilakukan
sesuai dengan protokol yang tertera pada kit
yang digunakan. Terdapat 3 tahap umum dalam
proses isolasi yaitu proses perusakan dinding sel,
pemisahan DNA dari protein, dan pemurnian DNA.
Tujuan isolasi DNA adalah untuk mendapatkan
DNA yang murni (23).

Tabel 1. Urutan basa primer forward dan reverse alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9

Gen Primer
Forward Reverse
CYP2A6%4 5'-CCTCATCACACACAACTTCCTC-3' 5'-CGCAGGTACTGGGTGCTTGGTAG-3'
CYP2A6*7 5’-CTCCCAGTCACCTAAGGACAT-3’ 5’-AAAATGGGCATGAACGCCC-3’
CYP2A6*9 5-GATTCCTCTCCCCTGGAAC-3’ 5’-GGCTGGGGTGGTTTGCCTTTA-3’
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Tabel 2. Kondisi PCR yang digunakan untuk amplifikasi masing-masing alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9

.. Gen

Kondisi PCR CYP2A6%4 CYP2A6%7 CYP2A6%9
Initial Denaturasi 95°C (5) 95°C (5) 94°C (3)
Denaturasi 98°C (20”) 95°C (20”) 94°C (30”)
Annealing 64°C (15”) 56,5°C (15”) 60°C (30”)
Ekstinsi 70°C (30”) 70°C (30”) 70°C (25”)
Final Ekstinsi 72°C (5") 72°C (5) 72°C (5)
Siklus 30 kali 30 kali 30 kali

Amplifikasi Alel Gen CYP2A6%*4, *7, dan *9

Amplifikasi dilakukan menggunakan primer
forward dan reverse yang spesifik untuk masing-
masing alel gen (Tabel 1). Reaksi PCR dilakukan
dengan menggunakan Promega Go Taq Green
Master Mix (berisi Taqg DNA polimerase, dNTPs,
MgCl2, dan dapar) dengan volume akhir campuran
25 uL. Ke dalam microtube 0,5 mL dimasukkan
berturut-turut 12,5 pL reagen PCR, 1,25 pL primer
forward, 1,25 pl. primer reverse, 50 pL isolat
DNA, dan 5 pl. Nuclease-free Water. Larutan ini
kemudian diamplifkasi menggunakan mesin PCR
(Thermal cycler Perkin Elmer 2400). Kondisi PCR
yang digunakan untuk masing-masing alel gen
ditunjukkan pada Tabel 2.

Analisis Produk PCR

Analisis hasil produk PCR dilakukan dengan
menggunakan elektroforesis. Fase diam yang
digunakan adalah gel agarose, sedangkan fase
gerak berupa larutan dapar TBE 1x. Running
elektroforesis dilakukan dengan tegangan 110-
volt selama 45 menit. Gel agarose kemudian
dideteksi di bawah lampu UV transilluminator dan
DNA yang terekspresi didokumentasikan dengan
kamera. Produk PCR akan berada pada pita 350-
bp untuk alel gen CYP2A6*4, 439-bp untuk alel gen
CYP2A6*7, dan 368-bp untuk alel gen CYP2A6*9.

Analisis hasil

Berdasarkan produk PCR yang dihasilkan, maka
dilakukan analisis pengaruh alel gen CYP2A6*4,
*7, dan *9 terhadap ketergantungan rokok pada
populasi subjek uji yang terlibat dalam penelitian.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Subjek uji yang terlibat pada penelitian ini
adalah perokok aktif suku Tionghoa di Indonesia

dengan jumlah keseluruhan subjek uji adalah
30 orang. Karakteristik subjek uji berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditetapkan dapat dilihat pada Tabel 3. Mayoritas
subjek uji yang terlibat pada penelitian ini adalah
pelajar atau mahasiswa. Hal ini menyebabkan
beberapa kriteria inklusi yang telah ditetapkan
tidak dapat tercapai dengan optimal. Penelitian
ini tidak mendapatkan rentang usia subjek uji
20-40 tahun. Pada Tabel 3, terlihat bahwa usia
subjek uji berkisar antara 20-30 tahun dengan
rata-rata usia 22 tahun. Berdasarkan jumlah
rokok yang dihisap per hari, maka perokok dapat
dikelompokkan menjadi tiga, yaitu perokok
ringan (CPD: 1-10), perokok sedang (CPD: 11-
20) and perokok berat (CPD: 21-30) (24). Pada
penelitian ini, proporsi setiap kelompok perokok
tidak bisa merata, sebagian besar subjek uji
termasuk dalam kelompok perokok ringan dan
perokok berat, dengan persentase masing-masing
47% dan 50%, dan hanya 3% subjek uji yang
termasuk perokok berat. Rata-rata keseluruhan
subjek uji menghisap rokok sebanyak 13 batang
rokok dalam sehari dengan rentang 5-25 batang
rokok per hari. Rentang lama merokok subjek
uji adalah 5-18 tahun dengan rata-rata selama 6
tahun.

Tabel 3. Karakteristik subjek uji yang terlibat
dalam penelitian

Karakteristik Nilai

Umur (tahun) Rata-rata 21,9 + 2,15
Rentang 20-30
Jumlah batang Rata-rata 12,96 + 4,80
rokok yang
dihisap perhari Rentang 525
Lama merokok Rata-rata 59+1,06
(tahun) Rentang 5-8
Jumlah subjek uji 30 orang
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Ketergantungan subjek uji terhadap rokok
pada penelitian ini diukur menggunakan
metode FTND. Metode ini merupakan alat ukur
standar untuk menilai intensitas kecanduan
fisik terhadap nikotin. Tes ini dirancang untuk
memberikan ukuran ordinal ketergantungan
nikotin terkait merokok. Semakin tinggi skor
Fagerstrom, maka semakin kuat ketergantungan
fisik subjek uji terhadap nikotin. Skor FTND
masing-masing subjek uji yang terlibat dalam
penelitian ditunjukkan pada Tabel 4.

PadaTabel 4, tampak bahwa tidak ada satupun
dari subjek uji yang memiliki ketergantungan
sangat tinggi dan hanya 6,7% orang yang
memiliki ketergantungan tinggi. Sebanyak 93,3%
subjek uji memiliki ketergantungan sangat
rendah sampai medium, dengan persentase
terbanyak pada tingkat ketergantungan rendah
(50%). Oleh karena itu, subjek uji disarankan
untuk menghentikan kegiatan merokok dengan
melakukan aktivitas lain sebelum tingkat
ketergantungan terhadap nikotin meningkat.
Pada tingkat ketergantungan di bawah 5, maka
adanya usaha dari dalam diri seorang perokok
untuk berhenti akan lebih mudah dibandingkan
subjek uji yang memiliki ketergantungan di
atas 5. Pada subjek uji yang memiliki tingkat
ketergantungan di atas 5 kebiasaan merokok
pada subjek uji menjadi tidak terkendali, jika

Tabel 4. Skor FTND subjek uji

Skor Tingkat

FTND Ketergantungan Jumlah
0-2 Sangat rendah 8
3-4 Rendah 15

5 Medium 5
6-7 Tinggi 2
8-10 Sangat tinggi 0
CH
m ( YP2A6
Aldchydc
Oxidase

N \\
OU CYP2A6 O\

ingin membuat keputusan berhenti merokok
perlu dilakukan konsultasi dengan dokter tentang
terapi penggantian nikotin atau pengobatan lain
yang dapat membantu menghilangkan kecanduan
terhadap nikotin.

Pada dasarnya, ada dua macam faktor yang
mempengaruhi ketergantungan fisik individu
terhadap rokok yaitu faktor genetik dan
lingkungan. Menurut hasil penelitian terakhir,
faktor genetik memiliki kontribusi sebesar 50-
70% (25). Genyang dianggap bertanggungjawab
terhadap efek ketergantungan rokok adalah gen
CYP2A6, gen ini menyandi enzim CPY2A®6. Sekitar
70-90% nikotin dalam tubuh dioksidasi menjadi
kotinin, selanjutnya Kkotinin secara eksklusif
akan dioksidasi menjadi 3- hidroksikotinin
atau 7-hidroksikotinin oleh CYP2A6 (Gambar
1) (26). Adanya polimorfsme gen CYP2A6 akan
mempengaruhi aktivitas enzim CYP2A6 pada
metabolisme nikotin dalam tububh (3).

Pada penelitian ini telah dilakukan
identifikasi gen CYP2A6 pada 30 orang subjek
uji perokok suku Tionghoa Indonesia. Metode
yang digunakan untuk identifikasi gen CYP2A6
adalah PCR. Alel gen yang diidentifikasi adalah
alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9. Ketiga alel gen ini
telah diketahui dapat menyebabkan penurunan
aktivitas enzim CYP2A6 yang disandinya. Gen
CYP2A6*7 dan CYP2A6*9 merupakan alel gen
yang mengalami single nukleotid polimorfsme
(SNP), sedangkan gen CYP2A6*4 merupakan alel
yang kehilangan gen, sehingga gen ini merupakan
bentuk enzim yang tidak aktif (3). Identifikasi
alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9 pada penelitian
ini dilakukan menggunakan metode PCR. Reaksi
PCR dilakukan dengan menggunakan primer
yang akan menempel pada daerah spesifik pada
masing-masing alel gen yang dianalisis. Hasil
produk PCR masing-masing alel gen berada pada
panjang pita 350-bp untuk alel gen CYP2A6*4,

CH

Gambar 1. Jalur utama metabolisme nikotin oleh enzim CYP2A6 (1).
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439-bp untuk alel gen CYP2A6*7, dan 368-bp
untuk alel gen CYP2ZA6*9. Jika pada akhir reaksi
PCR tidak terbentuk produk PCR, maka isolat
DNA yang dianalisis mempunyai bentuk alel gen
CYPZA6*1. Gambar elektroforegram masing-
masing produk PCR dapat dilihat pada Gambar 2.

Berdasarkan alel gen yang dimiliki, maka
perokok dapat dikategorikan menjadi tiga
golongan, yaitu normal metabolizers, intermediate
metabolizers, slow metabolizers, dan poor
metabolizers. Pengelompokkan ini merujuk pada
aktivitas enzim CYP2A6 dalam memetabolisme
nikotin. Seseorang dikategorikan sebagai normal
metabolizers, jika hanya memiliki bentuk homozigot
alel aktif saja (CYP2A6*1). Seseorang yang memiliki

bentuk heterozigot dari alel tidak aktif CYP2A6*7

3000 =

1500 =3
1000 =»

Produk PCR:
€ 350,368 dan
439 bp

500 =
300 —»
200 =»

100 =3

Gambar 2. Hasil produk PCR amplifikasi isolat
DNA sampel darah subjek uji
perokok Suku Tionghoa Indonesia.

Keterangan:

(a) alel gen CYP2A6*4 (350-bp),

(b) alel gen CYP2A6*7 (439-bp),

(c) alel gen CYP2A6*9 (368-bp),

(d) alel gen CYP2A6*1 (tidak terbentuk pita).

dan/atau CYP2A6*9,
intermediate metabolizers, sedangkan seseorang
yang memiliki bentuk heterozigot alel tidak aktif
CYP2A6*4, dikategorikan sebagai slow metabolizers.

dikategorikan  sebagai

Kelompok poor metabolizers adalah seseorang yang
memiliki bentuk homozigot CYP2A6*4 (17,27).
Hasil identifikasi gen CYP2A6 pada subjek uji yang
terlibat pada penelitian ini disajikan pada Tabel 5.
Hasil identifikasi gen CYP2A6 yang ditunjukkan
pada Tabel 5, tampak bahwa diantara subjek uji
yang terlibat pada penelitian ini terdapat bentuk
polimorf gen CYP2A6. Berdasarkan bentuk
genotipe yang dimiliki oleh masing-masing
subjek uji yang ditunjukkan pada Tabel 5, tampak
bahwa sebagian besar subjek uji dikategorikan
sebagai kelompok normal metabolizers (frekuensi:
46,7%). Urutan kedua ditempati oleh subjek uji
yang termasuk dalam kategori slow metabolizers
(frekuensi: 36,7%). Frekuensi subjek uji yang
intermediate
terakhir

(frekuensi: 16,6%). Pada Tabel 5 juga menunjukkan

dikategorikan dalam kelompok

metabolizers berada pada urutan
bahwa kelompok perokok normal metabolizers
memiliki efek ketergantungan rokok dari sedang
sampai tinggi, sedangkan pada kelompok perokok
intermediate dan poor metabolizers memiliki efek
ketergantungan rokok dari rendah sampai sangat
rendah. Hal ini menunjukkan bahwa adanya
bentuk alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9 pada subjek
uji akan mempengaruhi efek ketergantungan
rokok. Efek ketergantungan fisik terhadap
nikotin yang terjadi pada individu dengan gen
CYP2A6*1 lebih tinggi dibanding individu yang
memiliki alel gen CYP2A6*4, *7, dan *9. Hal ini

Tabel 5. Frekuensi genotipe CYP2A6 pada perokok suku Tionghoa Indonesia

Genotipe Kategori Jumlah Frekuensi Ketergantungan
*1/*1 Normal metabolizers 14 46,7 Sedang - Tinggi
*1/*%7 Intermediate metabolizers 1 3,3
*1/%9 Intermediate metabolizers 3 10,0
*1/*7 /*9 Intermediate metabolizers 1 3,3
*1/*4 Slow metabolizers 5 16,7 Rendah - Sangat Rendah
*1/*4 /%7 Slow metabolizers 2 6,7
*1/*4/*0 Slow metabolizers 3 10,0
*4./*7 /*9 Slow metabolizers 1 3,3
447 Jurnal Farmasi Indonesia ® Vol. 17 No. 7 ® Januari 2019
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terjadi karena metabolisme nikotin dalam darah
berjalan lebih cepat, sehingga individu cenderung
mempertahankan kadar nikotin dalam darah
dengan merokok (16,28,29). Hasil penelitian ini
konsisten dengan beberapa penelitian yang telah
dilakukan sebelumnya yang menyatakan bahwa
efek ketergantungan rokok dari seorang perokok
yang mempunyai jenis alel tidak aktif adalah lebih
rendah jika dibandingkan dengan perokok yang
mempunyaijenis alel aktif (CYP2A6*1) (9,10,16,30-
32).
Beberapa penelitian melaporkan bahwa
adanya penurunan metabolisme nikotin dalam
tubuh akibat adanya alel gen CYP2ZA6*4, *7, atau
*9 ini juga dapat meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular (33), diabetes (34-36), dan kanker
pada perokok aktif (37-39). Upaya yang dapat
dilakukan untuk mencegah penyakit-penyakit
ini, utamanya pada perokok aktif, adalah dengan
berhenti merokok. Perokok yang memilik alel gen
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