DAFTAR ISI

COVER. ...t bbb bbb bbbt [
HALAMAN JUDUL ..ottt i
HALAMAN PERSETUIUAN ..ottt et iii
HALAMAN PENGESAHAN .....ooiiiiieeee e 1\
PERNYATAAN ..ottt sttt a et st besbeereenaeneenee s v
KATA PENGANTAR ..ottt sttt sne st e ene e Vi
DAFTAR IST oo et viii
DAFTAR GAMBAR..... .ottt sttt na e nee e X
DAFTAR TABEL ..ottt ettt Xi
DAFTAR SINGKATAN ...ttt ettt xii
DAFTAR LAMPIRAN ..ottt Xiii
INTISARI ...ttt et e st e sreareareeneas Xiv
ABSTRACT .ttt bbbt et b bbbt XV
BAB | PENDAHULUAN ..ottt 1
1.1 Latar BelaKang ..o 1
1.2 RUMUSAN MaSalah..........cccooiiiiiiiiie e 3
1.3 Tujuan Penelitian .........ccooeoieiiiiiiece e 3
1.4 Manfaat Penelitian .........ccocoveiiiieiieie e 3
1.5 LUBIAN o 3
BAB 1 TINJAUAN PUSTAKA ...t 4
2.1 TINJAUAN PUSTAKA......ceviiiieiiiiitiiieeceiee e 4
211 EPIEPSI cveeeeceicieece e 4
2.1.2  Carbamazepine .......cccoveiieieieece e 4
2.1.3  Farmakogenetika Carbamazepine..........cccocevereneneneneniseeeeeees 6
Tabel 2.2. Efek POIMOIFISME.......ooiiieieiiieece e 9
2.1.4  SUKU JAWA.......iiiiiiiiiiiieieie et 11
2.1.5 Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP)........cccovviiiiiceece e 12
2.1.6  DNA SEQUENCING ..vviiiiiieieieie ettt 14
A I 1410 - L T PSSR 16
BAB 1l METODE PENELITIAN ...cooiiiie et 17
Bl Al e 17
3.2 BANAN . e 17

viii



3.3 SUBJEK UJI e 17
3.4 BeSar SAMPEI ......covveiiiiiecec e 18
3.5 CaraPenelitian ........cccooieiiiiiiie e 19
3.5.1  SKema PeNelitian ........cccveiviiiienieie s 19
3.5.2  Implikasi Etik pada Manusia...........ccccceeiverieieiieeieesesie e 19
3.5.3  Rekrutmen Subyek Penelitian dan Pengambilan Sampel Darah..... 20
354 15018SI DNA ... 20
3.5.5  Analisis Kualitas PrIMer.........ccoovviiiiiiininieieie s 21
3.5.6  Analisis Genotip pada EPHX1 rs1051740 T337C .....cccceevevvrernnn. 22
3.5.7  ANAlISIS HASIl......oiiiiiiiicieeee e 24
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN. ...ttt 25
4.1  Rekrutmen Subyek Penelitian...........cccoooiiiiiiiiiii e, 25
4.2 Analisis Kualitas Primer ...t 25
4.3  AMPHTIKASI DNA ... ..o e 27
4.4 Analisa Frekuensi Polimorfisme dengan Metode RFLP ............ccc........ 28
4.5 Konfirmasi Variasi Gen pada Target SNP dengan Metode Sequencing. 33
4.6  Evaluasi Metode PCR-RFLP dalam Deteksi Variasi Gen EPHX1
FSLO51740 T337C oot eeree e 35
BAB V KESIMPULAN DAN SARAN .....occiiiiiiiiinieeee e 38
5.1, KESIMPUIAN .ot 38
5.2, SAIAN ..ottt ne e 38
DAFTAR PUSTAKA ... ottt sttt 39
LAMPIRAN Lottt e et e e e et e e s s e e e e e st e e e e nnraeeeaas 43



Gambar 3.1.
Gambar 4.1.

Gambar 4.2.

Gambar 4.3.

Gambar 4.4.

Gambar 4.5.
Gambar 4.6.

Gambar 4.7.

Gambar 4. 8.

Gambar 4.10.

DAFTAR GAMBAR

DESaIN PENEIITIAN ... 19

Gambar Hasil Pengecekan Penempelan Primer pada Sekuen

dengan Target SNP rS1051740 ........cccoovvieieieneieieneeeeeeee e, 24
Gambar Hasil Pengecekan Kriteria Primer pada Sekuen dengan
Target SNP rs1051740 ....ccooiiiiiiiiieeieeeee e 25
Gambar Hasil Optimasi Kondisi PCR untuk Proses Amplifikasi
Sekuen dengan Target SNP rs1051740 .......cccoceviiinininneeennnn, 27
Gambar Hasil Amplifikasi Sekuen dengan Target SNP rs1051740
pada Relawan pertama hingga ke-11...........cccccovevieiiiiieieeriee, 28
Gambar Hasil Optimasi Digesti Enzim ECORV ............ccccueee.... 29
Gambar Hasil Screening Pengecekan Kemampuan Enzim EcoRV
pada sampel 16, 17, 27 hingga 35 dan 45 hingga 50................... 31
Hasil elektroforesis dengan inkubasi enzim suhu

B7OC daN 47 OC ... 32

Gambar Hasil Pengecekan Urutan Basa dalam Bentuk
Electropherogram dengan Metode Sequencing pada Sekuen

dengan Target SNP rs1051740........cccccooiivieiieieiie e, 34
Hasil Penelusuran Enzim yang Mampu Mengenali Sekuen
dengan Target SNP rS1051740. ........cccooviiriineniiienese e 36



Tabel 3.1.
Tabel 3.2.
Tabel 3.3.
Tabel 3.4.

DAFTAR TABEL

Volume Campuran PCR untuk Kontrol Negatif dan Sampel...... 22
Kondisi PCR Optimal pada Sekuen Target SNP rs1051740....... 22
Optimasi Resep Digesti Enzim dengan Produk PCR. ................. 23
Resep Digesti Enzim pada Proses Screening Produk PCR ......... 23

Xi



CBZz
EPHX1
ADR
BMI

Bp
CBZz-diol
CBZ-epoxide
ddNTP
dNTP
DRESS
FDA
MAF
mEH
NCBI
NFW
NMDA
PCR-RFLP
Rs

SJS

SNP
TEN

Tm

DAFTAR SINGKATAN

Carbamazepine

Epoxide Hydrolase 1

Adverse Drug Reaction

Body Mass Index

Basepair

Carbamazepine-10,11-diol
Carbamazepine-10,11-epoxide
Dideoxynucleotides triphosphates
Deoxyribonucleotide triphosphate

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
Food and Drug Administration

Minor allele frequency

Microsomal Epoxide Hydrolase

National Center for Biotechnology Information
Nuclease Free Water

N-methyl-D-aspartate

Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism
ReferenceSNP

Stevens-Johnson Syndrome

Single Nucleotide Polymorphisms

Toxic Epidermal Necrolysis

Temperature melting

xii



Lampiran 1.
Lampiran 2.
Lampiran 3.
Lampiran 4.
Lampiran 5.

Lampiran 6.

DAFTAR LAMPIRAN

Keterangan panjang basepair ladder (M).........cc.coovviiiiiininnnnn, 42
Keterangan Volume Master MiX ........c.cccceeveveieeneeiiesieene e 43
Keterangan Komposisi Master MiX..........ccccovevvveieiiesieeneainennnnn 44
INFOrMAaS ENZIM ..o 45
INFOrMAST PrIMET ..o 46
Hasil eleKIrofOreSiS . .......oiiieiiiiiisieeee e 48

Xiii



