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Asma adalah penyakit radang kronis yang disebabkan oleh inflamasi sel darah
putih. Asma dapat terjadi karena adanya reaksi terhadap lingkungan dan
kombinasi rangsangan genetik. Rangsangan genetik akan mempengaruhi urutan
basa nitrogen pada asam deoksiribonukleat mitokondria (mtDNA). Tujuan

Available online July 25, 2023 penelitian ini adalah menganaslisis jenis mutasi yang terjadi di daerah D-Loop
mtDNA penderita asma. Pada penelitian ini dilakukan penyiapan cetakan DNA dari
sel akar rambut penderita asma dan manusia normal menggunakan metode buffer

lisis. Amplifikasi fragmen D-Loop mitokondria dari DNA cetakan menggunakan

Kata Kunci:
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Keywords: teknik Polymerase Chain reaction (PCR). Deteksi amplikon fragmen D-Loop
Asthma, mtDNA, D-Loop, PCR, dilakukan dengan cara memisahkan amplikon berdasarkan ukuran molekul
Mutation melalui metode elektroforesis gel agarosa, dan penentuan urutan nukleotida

fragmen D-Loop ditentukan melalui metode dideoksi Sanger. Dari hasil
pensejajaran urutan DNA secara in silico, diperoleh 7 mutasi, yaitu a(16037)-,
c(16108)T, g(16129)A, a(16162)G, t(16172)C, t(16304)C, t(16519)C ditemukan
pada penderita asma dan sesuai dengan standar dari basis data Cambridge
Reference Sequence (CRS). Pada pensejajaran urutan nukteotida antara kontrol
CRS dan manusia normal tidak ditemukan adanya mutasi substitusi, ataupun
delesi yang berkaitan dengan mutasi pada penyakit asma. Adanya mutasi
memperkuat data sebagai ciri genotip gangguan pernafasan seperti penyakit
asma.
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ABSTRACT

Asthma is an inflamantory chronic disease caused by white blood cell inflammation. Asthma happened as a reaction of
unsuitable environment and genetical stimulation. A genetical stimulation would affect variation of nitrogen base
mitochondrial deoxyribonucleic acid (mtDNA). The aim of this research was to analyze a various type of mutation which
occurred in D-Loop region of asthma patient mitochondria. DNA template was prepared from hair root cells using buffer
lysis method. D-Loop fragment from template DNA was amplificated using Polymerase Chain Reaction (PCR) technique.
Amplicon was detected based on DNA size separation using agarose gel electrophoresis method, and the fragment was
sequenced by using dideoxy Sanger method. The result showed 7 mutations, there were a (16037)-, c(16108)T, g(16129)A,
a(16162)G, t(16172)C, t(16304)C, t(16519. All mutations were compatible to database of Cambridge Reference Sequence
(CRS) for people with asthma. Further information showed that all mutations had only occurred in asthma sample. This
results were useful to strenghthen the database as genotype characteristic for asthma.

1. PENDAHULUAN

Asma adalah penyakit kronis pada saluran pernafasan dan struktur paru-paru yang prevalensinya
masih meningkat di seluruh dunia (Hanafietal, 2021; Yudhawati & Krisdanti, 2019). Asma ditandai dengan
adanya episode berulang dari sesak nafas, nafas berbunyi (mengi), dada terasa berat, dan batuk (Gupta, M.,
K., Rakesh Gupta, R., Khunteta, A., Swarnkar, S., 2017). Gejala biasanya memburuk pada waktu malam atau
pagi hari atau sebagai respons terhadap kegiatan olahraga atau udara dingin (Kaplan, Balter, Bell, Kim, &
Mclvor, 2009; Sockrider & Fussner, 2020). Pada sejumlah penderita asma, ada yang jarang menunjukkan
gejala, sebagai respons terhadap pemicu, sedangkan sejumlah penderita asma yang lain mungkin
menunjukkan gejala yang nyata dan persisten (Kaplan et al., 2009; Papi et al., 2020).

Diagnosis pada asma berdasar pada pola gejala, respons terhadap terapi pada kurun waktu
tertentu, dan pemeriksaan menggunakan spirometri (Louis et al., 2022). Spirometri merupakan sebuah uji
untuk mendeteksi adanya gangguan pada paru-paru, dengan cara mengukur jumlah oksigen maksimal yang
dapat dihirup pada satu waktu (Graham et al., 2019; Townsend & Dreger, 2020). Diagnosa lainnya yaitu
dengan pemeriksaan sputum. Sputum dihasilkan oleh produksi eosinofil. Eosinofil merupakan sel darah
putih yang dihasilkan pada masa penyembuhan setelah serangan dan berbentuk nanah (Habib, Pasha, &
Tang, 2022; Porpodis et al., 2022).

Asma pada dasarnya dapat digolongkan menjadi dua jenis berasarkan faktor pemicunya, yang
pertama adalah asma yang diakibatkan oleh faktor ekstrinsik, contohnya adalah asma alergi yang
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disebabkan oleh allergen. Jenis yang kedua adalah asma yang diakibatkan oleh faktor intrinsik, yaitu asma
yang timbul akibat penggunaan aspirin, infeksi paru-paru, olah raga, suhu, stres, obesitas, dan lain-lain yang
bersumber dari manusia (del Carmen Vennera & Picado, 2014; Habib et al., 2022). Adanya peningkatan laju
penderita asma belakangan ini disebabkan oleh perubahan faktor epigenetik dan lingkungan hidup yang
berubah (Yang, Lozupone, & Schwartz, 2017). Peneliti telah menemukan asosiasi mitokondria yang
signifikan haplogroup U dengan peningkatan kadar IgE dan asma serta disfungsi mitokondria yang
dikaitkan dengan peningkatan inflamasi saluran napas alergi (Anandan, Nurmatov, Van Schayck, & Sheikh,
2010; Raby et al., 2007). Juga telah diamati risiko asma untuk anak, ibu dengan asma lebih tinggi akan
beresiko menurunkan asma kepada anaknya dibandingkan dengan ayah, hal ini dibuktikan dengan adanya
perubahan ekspresi gen di mitokondria pada plasenta ibu yang memiliki asma (Aguilera-Aguirre et al,,
2009; Qian, Mehrabi Nasab, Athari, & Athari, 2022). Hal ini dikarenakan ibu akan menurukan sifat genetik
pada DNA mitokondria (mtDNA) kepada anaknya (Derisoud et al.,, 2022; Hutchison, Newbold, Potter, &
Edgell, 1974).

Mitokondria memainkan peran penting dalam proses inflamasi. Telah diketahui bahwa asma
ditandai oleh peradangan kuat pada saluran udara yang akhirnya mengarah ke remodeling alur udara pada
paru (Amorim, Fernandes, & Taveira, 2019; Hough et al., 2020) Peradangan dipicu oleh pemaparan sel
epitel saluran napas terhadap stres oksidatif yang dimediasi oleh apa yang disebut spesies oksigen reaktif
(ROS) (Lim, Kobzik, & Dahl, 2010). ROS endogen terutama dihasilkan oleh mitokondria, apabila terjadi
disfungsi mitokondria maka akan terjadi kelebihan ROS dan meningkatkan peradangan. Sebaliknya, ROS
yang berlebihan dapat merusak mitokondria sampai terjadi apoptosis sel epitel bronkial. Dengan cara ini
peradangan alergi sel-sel epitel bronkial dapat menyebabkan disfungsi dan remodeling saluran udara
selama asma (Lim etal.,, 2010; Lin et al., 2019).

Mitokondria memiliki genom tersendiri yang berbeda dengan genom pada inti sel. DNA
mitokondria (MtDNA) terbagi menjadi daerah pengkode dan daerah non pengkode. Daerah pengkode
protein melituti 37 gen pengkode untuk rRNA, 22 tRNA, dan 13 polipeptida yang merupakan subunit
kompleks enzim yang terlibat dalam fosforilasi oksidatif. Daerah yang tidak mengkode yaitu D-Loop (Roger,
Mufioz-Goémez, & Kamikawa, 2017; Shokolenko & Alexeyev, 2022). Daerah D-Loop ini sangat beragam
antara individu satu dengan individu lainnya, baik pada individu penderita penyakit genetik seperti asma.
D-Loop terdiri dari daerah Hipervariabel 1 (HV1) dan hipervariabel 2 (HV2) (Sylvester, Krishna, Rao, &
Chandrasekar, 2018). Daerah Hipervariabel 1 (HV1) bersifat sangat variatif (mempunyai urutan basa
nukleotida yang bervariasi) dan mempunyai laju evolusi lima kali lebih cepat dibandingkan dengan daerah
HV2 (Ngili, Ubyaan, Palit, Bolly, & Noer, 2012; Tran et al., 2020). Namun, terdapat keunikan pada daerah
HV1 dibandingkan daerah HV2, yaitu memiliki tingkat polimorfisme (substitusi basa) yang tinggi dalam
DNA mitokondria (Andres, Cardena, Fridman, & Podgaec, 2018; Singh, Kumar, Urs, & Kapoor, 2022).
Keterkaitan antara perubahan mtDNA pada penderita asma dan manusia normal saat ini berada pada
bagian penyandi pada mtDNA dan bagian non-coding (Xu et al., 2019). Untuk daerah penyandi terutama
pada daerah gen penyandi protein yang terlibat pada fosforilasi oksidatif dan bagian non-coding pada
daerah D-Loop (Jang et al., 2020). Menariknya, data variasi basa nitrogen pada daerah D-Loop masih
terbatas pada penderita asma dibandingkan dengan daerah penyandi, walaupun keboleh jadian mutasi
pada daerah D-Loop lebih bervariasi dibandingkan daerah penyandi (Jang et al., 2020; Mori et al.,, 2022; Xu
etal, 2019; Zifa etal., 2012). Oleh karena itu, pencarian variasi mutasi pada daerah D-Loop akan menambah
karakteristik mutasi pada struktur mtDNA penderita asma yang dapat mempermudah diagnosis yang lebih
akurat pada penyakit saluran pernafasan, seperti asma dengan penyakit lainnya yang memiliki gejala umum
sesak nafas, agar dapat memperoleh terapi yang tepat. Selain itu, informasi yang didapatkan akan
memperkuat informasi variasi basa nitrogen pada database mtDNA yang berkenaan dengan asma yang
nantinya dapat dikembangkan untuk menjadi biomarker pada diagnosis asma.

2. METODE

Jenis peneitian ini adalah penelitian eksperimental. Sampel diambil melalui kriteria purposive
random sampling method pada penderita asma di suatu area (Kelurahan Cipadung, kota Bandung). Adapun
subyek penelitian ini adalah genom DNA manusia yang berasal dari akar rambut penderita asma (ASMA-
KIMFST-UINSGD) dan manusia normal (YHN-KIMFST-UINSGD). Pengumpulan data dilakukan melalui
eksperimen pada laboratorium. Langkah-langkah penelitian meliputi: lisis sel akar rambut memakai
metode bufer lisis (Qiagen). Keberhasilan terlepasnya DNA genom dari sel dapat dilihat dari hasil
elektroforesis gel agarosa (CIE-PLAS) supernatan hasil lisis, dan visualisasi hasil elektroforesis dilihat
menggunakan lampu LED (B/uPAD). Selanjutnya supernatan hasil lisis digunakan sebagai DNA cetakan.
Amplifikasi daerah D-Loop mtDNA sampel dengan teknik PCR (SensQuest (Labcycler)) dengn primer maju
M1 -CACCATTAGCACCCAAAGCT- dan primer balik HV2R -CTGTTAAAAGTGCATACCGCC- yang mengapit
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daerah kontrol mtDNA, yang dapat dilihat pada Gambar 1. Konsentrasi amplikon dihitung menggunakan
nanoquant (palte tecan 200M PRO). Penentuan urutan nukleotida (sekuensing) dilakukan menggunakan
metode dideoksi Sanger (Macrogen Inc, Korea). Metode ini didasarkan pada penambahan ddNTP
(doubeldeoksi NTP) untuk menentukan setiap urutan basa nitrogen. Pada dan analisis urutan nukleotida
menggunakan program SeqMan DNASTAR untuk menentukan adanya mutasi.

M
>| HV2R
nt nt nt 409
592 pb | 409 pp —m ——>
nt nt nt 57 nt 372
HV2
|||I‘Il\\!HH|\H|l\\|||\|||!|\\l|||\|l\|||‘I||| 11
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1002p

Gambar 1. Diagram Ukuran Fragmen Daerah D-Loop mtDNA pada Penelitian

Data fragmen DNA yang telah didapatkan urutan nukleotidanya kemudian dianalisis secara in
silico. Untuk mengetahui kebenaran fragmen yang di amplifikasi benar merupakan bagian dari daerah D-
Loop mitokondria, digunakan menu BLAST pada situs bioinformatika NCBI. Selanjutnya, dilakukan
pensejajaran urutan nukleotida dengan database yang didapatkan dari situs bioinformatika Cambdrige
Reverse Sequence (CRS) menggunakan software seqman dari DNA STAR. Pensejajaran ini digunakan untuk
melihat perbedaan basa nitrogen pada kedua sampel dan database. Hasil analisa data perbedaan basa
nitrogen kemudian dikonfirmasi kebenarannya pada situs bioinformatika MITOMAP.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil

Ukuran amplikon fragmen D-Loop mtDNA pada kedua sampel hasil amplifikasi DNA berukuran
menggunakan primer M1 dan HV2 adalah 1 kb yang disajikan pada Gambar 2. Hasil eksperimen ini sama
dengan hasil perhitungan teoritis untuk menentukan ukuran fragmen DNA target. Adapun penjelasan
kesesuaian antara pengukuran teoritis ukuran target dan hasil eksperimen adalah sebagai berikut. Jumlah
total pasang basa DNA mitokondria yaitu 16.569 pb. Ukuran amplikon fragmen D-Loop dihitung
berdasarkan selisis total pasangan basa dalam mtDNA dengan posisi awal primer M1 (15.978 pb) + 1 dan
posisi awal primer HV2R (409) + 1. Sehingga hasil diagram ukuran fragmen daerah D-Loop mtDNA yaitu
1,002 kb. Hasil elektroforesis gel agarosa 1 % pada amplikon sel akar rambut dari kedua sampel asma
(ASMA-KIMFST-UINSGD) dan (YHN-KIMFST-UINSGD) membentuk pita pada posisi 1 kilobasa (kb).

———

—

~—

1,5 kb e

1kb —
0,75 kb

Gambar 2. Elektroforesis Amplikon Fragmen D-Loop mtDNA

Keterangan :
1. Penanda DNA (marker) GeneRuler 1 Kb DNA Ladder.
2. Fragmen D-Loop target dari sampel ASMA-KIMFST-UINSGD
3. Fragmen D-Loop target dari sampel YHN-KIMFST-UINSGD
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Fragmen D-Loop kemudian diperbanyak untuk ditentukan urutan nukleotidanya (DNA
sequencing). Hasil sekuensing fragmen D-Loop memperlihatkan elektroforegram yang terdiri dari 4 puncak
berbeda warna sesuai dengan jenis basa nitrogen yang terdapat pada masing-masing nukleotida, warna
hijau untuk adenin, hitam untuk guanin, merah untuk timin dan biru untuk sitosin, terdapat pada Gambar
3. Pada Gambar 3 terlihat pula pemisahan puncak yang tidak saling tumpang tindih, hal ini memiliki arti
bahwasanya urutan nukleotida adalah benar satu basa diwakilkan satu puncak, sehingga hasil urutan basa
yang tertera di bagian bawah elektroforegram adalah benar. Elektroforegram berwarna hitam
menunjukkan basa guanin, hijau untuk adenin, merah untuk timin, dan biru untuk sitosin.

Gambar 3. Potongan Elektroforegram Hasil Penentuan Urutan Nukleotida Fragmen D-Loop.

Analisis pensejajaran kepastian urutan nukleotida terhadap daerah 1002 pasang basa (pb)
fragmen D-Loop mtDNA menggunakan standar urutan nukleotida pada genom manusia berdasarkan CRS
(Cambridge Reference Sequent) Anderson yang telah direvisi oleh Andrew. Analisis urutan nukleotida
dilakukan dengan cara menempatkan posisi nukleotida sampel sejajar dengan urutan nukleotida CRS pada
penderita asma dan normal pada software SeqMan DNA. Hasil pensejajaran menunjukkan bahwa urutan
nukleotida yang diperoleh adalah benar bagian dari daerah D-Loop mitokondria manusia. Selain
mengetahui urutan nukleotida, pada program SeqMan DNA juga dapat dilakukan identifikasi mutasi yang
terjadi pada fragmen D-loop hasil eksperimen. Penulisan nukleotida yang mengalami mutasi harus sesuai
dengan aturan penulisan mutasi, yaitu nukleotida pertama merupakan nukleotida Cambridge dan
nukleotida yang kedua merupakan nukleotida sampel penderita asma terdapat pada Gambar 4 dan normal
terdapat pada Gambar 5.

Pada hasil analisis mutasi Gambar 4, diperoleh sebanyak 7 mutasi nukleotida yang serupa antara
sampel ASMA-KIMFST-UINSGD dan Cambridge Reference Sequence (CRS). Terdapat satu mutasi delesi
(kehilangan pasangan nukleotida) dimana posisi 16037 pb dari kehilangan basa nukleotida menjadi basa
adenin (A), juga terdapat enam mutasi substitusi (menempatkan urutan nukleotida pada posisi yang salah)
yaitu pada posisi 16108 pb dari basa timin (T) menjadi sitosin (C), posisi 16129 pb dari basa adenin (A)
menjadi guanin (G), posisi 16162 pb dari basa guanin (G) menjadi adenin (A), posisi 16172 pb dari basa
sitosin (C) menjadi timin (T), posisi 16304 pb dari basa sitosin (C) menjadi timin (T), dan posisi 16519 pb
dari basa sitosi (C) menjadi timin (T). Berikut analisis mutasi pada sampel penderita asma yang diperoleh
dari Cambridge dapat dilihat pada Tabel 1. Sedangkan pada pensejajaran sampel YHN-KIMFST-UINSGD,
tidak didapatkan mutasi substitusi seperti pada sampel ASMA-KIMFST-UINSGD yang memiliki fenotip
asma.

16037 pb 16108 pb

:

TGGE GCAGATTITGGGTACT

il

.I L L i
TGGGRFCCAGATTTGGGTACE

16129 pb

WCCATGAATATTGTA ATA.E

16162 pb 16172 pb 16304 pb

S-ACCACCTGTAGT}LCJAAQ.A MCCCM&CATCM LCCCT!'MCA:ATAGTAE
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16519 pb

TAAAGC CTAAN]

Gambar 4. Hasil Pensejajaran Urutan Nukleotida antara Standar CRS dan Sampel ASMA-KIMFST-UINSGD.

Keetrangan:
Lingkaran Merah Menunjukkan Mutasi yang terjadi, sedangkan Posisi Mutasi Ditunjukkan pada Angka di
atas Elektroforegram

Tabel 3. Data Mutasi pada Sampel ASMA-KIMFST-UINSGD

Kode Sampel Jenis Kelamin Jenis Penyakit Umur (Tahun) Posisi Mutasi Jumlah Mutasi

a(16037)-
c(16108)T
ASMA- g(16129)A
KIMFST- Perempuan Asma 22 a(16162)G 7
UINSGD t(16172)C
t(16304)C
t(16519)C
a(16037)-
c(16108)T
g(16129)A
a(16162)G
t(16172)C
CAMBRIDGE - Asma - t(16304)C 11
t(16519)C
a(3243)G
t(5655)C
a(14693)G
g(15927)A

Pada hasil pensejajaran mtDNA normal diperoleh tiga mutasi yang sama dengan Cambridge
Reference Sequent (CRS) terdapat pada Gambar 5. Dua mutasi substitusi yaitu pada posisi 73 pb dari basa
guanin menjadi adenin (A) dan pada posisi 263 pb dari basa guanin menjadi adenin (A). Adapun yang terjadi
pada mutasi delesi yaitu pada posisi 249 pb dari basa adenin (A) menjadi hilang yang tersaji pada Tabel 2.

73 pb 249 pb 263 pb

CCACACAGLCE

OO TG TG T Ao

Gambar 5. Hasil Pensejajaran antara Sampel Normal dan CRS

Tabel 2. Mutasi pada sampel YHN-KIMFST-UINSGD

Kode Sampel Jenis Kelamin Jenis Penyakit = Umur (Tahun) Posisi Mutasi
YHN-KIMFST- a(73)G
UINSGD Perempuan Normal 23 a(249)-
a(263)G
a(73)G
CAMBRIDGE - Asma - a(249)-
a(263)G
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Pembahasan

Kaitan antara mutasi DNA mitokondria dengan penderita asma adalah mitokondria berperan
penting dalam proses inflamasi pada sel yang akan memicu peradangan (Hough et al, 2020). Telah
diketahui bahwa asma ditandai oleh peradangan kuat pada saluran udara yang akhirnya mengarah ke
remodeling jalan udara pada sistem pernafasan. Beberapa mutasi yang ditemukan pada sampel ASMA-
KIMFST-UINSGD ternyata terdapat juga pada manusia yang hidup dengan gangguan saluran pernafasan dan
paru-paru. Mutasi G16129A dan C16108T ternyata ditemukan juga pada pasien yang mengalami kanker
nasofaring, yang secara mutasi ini akan menghalangi jalannya oksigen dari hidung ke paru-paru (Pang,
Shao, Liang, Xia, & Zeng, 2008). Pada data mutasi T16519C, ternyata mutasi ini terdapat juga pada penderita
kanker paru-paru (Yang Ai et al., 2013). Selanjutnya, mutasi T16519C terdapat juga pada manusia dengan
gangguan asupan oksigen yang dibutuhkan pada ketinggian, disebut dengan penyakit high altitude
pulmonary edema (HAPE), dimana mutasi ini berkaitan dengan terjadinya penyempitan pembuluh darah
di paru-paru pada penderita HAPE (Wang et al, 2022). Dari penjelasan ketiga mutasi tersebut, dapat
diketahui bahwa terjadinya mutasi pada sampel berkaitan dengan kemampuan mitokondria dalam bekerja
maksimal untuk menghasilkan energi dan mencegah radikal bebas. Sehingga terdapat remodeling alur
udara pada sistem pernafasan. Terlebih lagi ketiga mutasi yang ditemukan G16129A, C16108T, dan
T16519C miliki juga pada orang yang memiliki gangguan pernafasan, hal ini memperkuat dugaan bahwa
ketiga mutasi ini identik dengan mutasi DNA mitokondria yang berkenaan dengan gangguan pernafasan.
Selain itu, ditemukannya ketiga mutasi tersebut pada penderita asma, menambah informasi baru bahwa
ketiga mutasi dimiliki juga oleh DNA mitokondria pada penderita asma yang selama ini belum pernah
ditemukan pada penderita asma tanpa ada gangguan lain pada sistem pernafasan. Sehingga, data ini dapat
memperkuat database mutasi DNA mitokondria pada penderita gangguan pernafasan termasuk asma.

Sampel YHN-KIMFST-UINSGD berfungsi sebagai pengontrol yang berperan sebagai acuan bilamana
terjadi mutasi pada sample ASMA-KIMFST-UINSGD yang memiliki fenotip asma. Dari hasil pensejajaran
terlihat bahwa mutasi pada Sampel YHN-KIMFST-UINSGD tidak berkaitan dengan asma dan gangguan paru-
paru, sehingga dapat dijadikan perbadingan dengan sampel ASMA-KIMFST-UINSGD. Amplifikasi daerah
HV1 pada DNA mitokondria manusia pada umumnya akan menghasilkan variasi DNA mitokondria daerah
HV1 yang menjadi daerah analisis pada perpindahan manusia ataupun identifikasi garis keturunan (Ngili
et al, 2012). Adapun mutasi DNA yang terjadi pada YHN-KIMFST-UINSGD menunjukkan mutasi identitas
dari populasi asia tenggara dengan garis keturunan haplogroup M. Haplogroup M merupakan haplogroup
yang memiliki garis keturunan berasal dari Afrika Timur yang tersebar ke Asia Timur melalui benua India
dengan beragam haplotipe yang berkembang di Asia Selatan dan menjadi bagian dari ekspansi awal
kelompok manusia modern ke Asia Tenggara dengan sebagian besar mtDNA ada di sana.
Haplogroup M terjadi pada semua populasi Asia Tenggara dengan berbagai variasi frekuensi (25% - 45%)
tertinggi terjadi di Melayu (Hill et al., 2007; Schurr & Wallace, 2002). Melayu adalah etnis sekelompok orang
berbahasa Austronesia didominasi oleh penghuni negara-negara modern seperti Singapura, Malaysia, dan
Indonesia. Kelompok etnis Melayu Asia salah satu nya adalah Minangkabau (suku Minang) yang menganut
adat bersifat matrilineal, mempunyai pemuka-pemuka adat atau penghulu yang disebut datuk dan hidup
bersuku-suku menurut garis ibu (Wong et al., 2013).

4. SIMPULAN

Tiga mutasi DNA mitokondria yang ditemukan, yaitu G16129A,C16108T, dan T16519C dari sampel
ASMA-KIMFST-UINSGD adalah mutasi substitusi yang baru ditemukan pada penderita asma dari Indonesia
dan belum dilaporkan keberadaanya. Ketiga mutasi ini merupakan bagian dari penyumbang berubahnya
jalur udara pada sistem pernafasan, dan berdampak negatif pada asupan udara ke dalam sistem pernafasan
penderita asma.
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