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RINGKASAN PROPOSAL

Rokok konvensional telah diakui sebagai penyebab utama berbagai penyakit kronis, termasuk kanker
paru-paru, penyakit jantung, dan penyakit paru obstruktif kronik (COPD). Salah satu mekanisme kunci
yang terlibat dalam kerusakan sel akibat rokok adalah stres oksidatif, yang dipicu oleh lebih dari 7.000
bahan kimia beracun dalam asap rokok, termasuk spesies oksigen reaktif (ROS). Vape atau rokok
elektrik muncul sebagai alternatif yang dianggap lebih aman karena tidak melalui proses pembakaran
tembakau. Namun, meskipun tingkat bahan kimia yang terpapar lebih rendah, penelitian awal
menunjukkan bahwa penggunaan vape masih dapat memicu stres oksidatif dan kerusakan seluler, yang
berpotensi menyebabkan risiko kesehatan jangka panjang yang serupa dengan rokok konvensional.
Dalam konteks ini, gen NQO1 (NAD(P)H Quinone Oxidoreductase 1), yang berperan dalam
detoksifikasi dan perlindungan sel terhadap stres oksidatif, menjadi salah satu indikator molekuler
utama untuk mengevaluasi dampak kesehatan dari paparan rokok dan vape. Penelitian ini bertujuan
untuk menganalisis dan membandingkan ekspresi gen NQO1 pada pengguna vape, perokok aktif, dan
non-perokok. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data baru yang bermanfaat bagi
pengambilan keputusan mengenai risiko kesehatan yang terkait dengan penggunaan vape dan rokok.
Metode penelitian ini menggunakan pendekatan cross-sectional dengan menganalisis ekspresi gen
NQO1 melalui teknik gPCR pada tiga kelompok subjek: pengguna vape, perokok aktif, dan non-
perokok, masing-masing dengan 30 subjek. Sampel darah akan dikumpulkan dari masing-masing
kelompok untuk dianalisis tingkat ekspresi gen NQOL sebagai indikator stres oksidatif. Data yang
diperoleh akan dianalisis secara statistik untuk mengidentifikasi perbedaan signifikan antar kelompok.
Penelitian ini sejalan dengan roadmap penelitian ketua peneliti yang fokus pada bidang biomedis,
khususnya dampak molekuler dari paparan zat kimia beracun terhadap stres oksidatif dan risiko
kanker. Selain itu, penelitian ini mendukung roadmap penelitian Fakultas Kedokteran Universitas
Trisakti yang berfokus pada bidang Biomedik dan Perilaku Kesehatan, serta pemanfaatan marker
diagnostik dalam sel. Luaran yang diharapkan dari penelitian ini adalah artikel ilmiah yang akan
dipublikasikan pada jurnal nasional terakreditasi S5, serta potensi pendaftaran Hak Kekayaan
Intelektual (HKI) berupa hak cipta dengan judul “Peran NQOI1 pada Perokok Vape “terkait hasil
penelitian ini.

Kata Kunci :
NQOZ1,; Stres Oksidatif; Rokok Konvensional; Vape; Biomarker Genetik



BAB 1. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penggunaan rokok konvensional telah lama diketahui sebagai penyebab utama berbagai penyakit
kronis, termasuk kanker paru-paru, penyakit kardiovaskular, dan penyakit paru obstruktif kronik
(PPOK). Rokok mengandung lebih dari 7.000 bahan kimia beracun yang dapat menyebabkan stres
oksidatif, inflamasi, dan kerusakan DNA pada tingkat seluler. Salah satu gen yang terlibat dalam proses
ini adalah NQO1 (NAD(P)H: Quinone Oxidoreductase 1), yang berfungsi dalam detoksifikasi senyawa
kimia dan melindungi sel dari kerusakan oksidatif yang diinduksi oleh asap rokok (1). Penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa mutasi pada gen NQO1 dapat meningkatkan risiko kanker paru-paru
pada perokok, dan ekspresinya seringkali meningkat sebagai respons terhadap paparan zat beracun
dari rokok (2).

Di sisi lain, vape atau rokok elektrik telah diusulkan sebagai alternatif yang lebih aman
dibandingkan rokok konvensional karena mengandung bahan kimia yang lebih sedikit. Namun,
meskipun vape dianggap lebih sedikit mengandung racun, beberapa studi telah menemukan bahwa
vape tetap dapat memicu stres oksidatif dan kerusakan DNA pada tingkat yang berbeda, menunjukkan
adanya risiko kesehatan yang serupa dengan rokok konvensional (3). Oleh karena itu, penting untuk
membandingkan dampak molekuler dari penggunaan vape dan rokok konvensional terhadap
kesehatan, khususnya pada tingkat genetik.

Stres oksidatif yang disebabkan oleh asap rokok telah terbukti menyebabkan peningkatan
ekspresi gen NQO1, yang berfungsi sebagai respons protektif untuk mengurangi kerusakan akibat
radikal bebas dan spesies oksigen reaktif (ROS). Pada pengguna vape, penelitian juga menunjukkan
peningkatan ekspresi gen inflamasi dan penanda stres oksidatif, meskipun pada tingkat yang lebih
rendah dibandingkan perokok biasa (4-5). Ekspresi gen seperti IL6 dan NQOL1 sering digunakan
sebagai indikator molekuler utama untuk mengukur tingkat stres oksidatif dan inflamasi yang diinduksi
oleh zat beracun dari rokok dan vape.

Penggunaan gen NQOL1 sebagai biomarker untuk mengevaluasi stres oksidatif pada pengguna
vape dan rokok konvensional memungkinkan analisis mendalam mengenai dampak sistemik dari
kedua produk tersebut terhadap kesehatan. Analisis ini dapat membantu memahami apakah vape
benar-benar merupakan alternatif yang lebih aman dari rokok, atau apakah masih terdapat risiko
kesehatan yang signifikan, terutama dalam hal kerusakan oksidatif dan risiko karsinogenik.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis ekspresi gen NQO1 pada pengguna vape, perokok
aktif, dan non-perokok untuk mengevaluasi risiko kesehatan sistemik yang terkait dengan masing-
masing produk. Hasil dari penelitian ini akan memberikan wawasan baru mengenai perbandingan
dampak molekuler dari kedua produk ini terhadap stres oksidatif dan potensi risiko penyakit jangka
panjang yang mungkin muncul.

1.2. Perumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dijelaskan, beberapa permasalahan yang dapat dirumuskan
dari penelitian ini adalah:
Bagaimana ekspresi gen NQO1 antara pengguna vape, perokok aktif, dan non-perokok?

1.3. Tujuan Penelitian
Tujuan umum penelitian ini adalah :

Untuk mengevaluasi dampak kesehatan khususnya yang terkait dengan stres oksidatif pada
penggunaan rokok konvensional dan vape melalui analisis gen NQOL.

Tujuan khusus penelitian ini adalah untuk:



1. Menganalisis ekspresi gen NQOL1 pada tiga kelompok subjek: pengguna vape, perokok aktif,
dan non-perokok.

2. Membandingkan ekspresi NQOL1 di antara kelompok untuk mengevaluasi tingkat stres oksidatif
yang diakibatkan oleh penggunaan vape atau rokok.

1.4. Batasan Penelitian
Dalam pelaksanaan penelitian ini, terdapat beberapa batasan yang perlu diperhatikan:
1.Penelitian ini hanya menggunakan sampel darah sebagai sumber analisis genetik, sehingga tidak
mengevaluasi dampak langsung pada jaringan paru-paru atau organ lain yang terpapar asap
rokok atau uap vape.
2.Penelitian ini akan fokus pada analisis gen NQO1 sebagai penanda stres oksidatif. Gen-gen lain
yang mungkin terlibat dalam mekanisme molekuler yang lebih luas tidak akan dianalisis secara
mendalam.
3.Studi ini tidak mengevaluasi durasi penggunaan vape atau rokok secara rinci; hanya individu
yang telah menggunakan produk tersebut selama minimal 6 bulan akan diikutsertakan.
4.Penelitian ini hanya melibatkan tiga kelompok populasi, yaitu pengguna vape, perokok aktif, dan
non-perokok. Kelompok perokok pasif atau eks-perokok tidak diikutsertakan dalam studi ini.

1.5. Kaitan Penelitian dengan Road Map Penelitian Pribadi dan Road Map Penelitian Fakultas

Penelitian ini merupakan bagian dari road map penelitian pribadi yang berfokus pada bidang
biomedis, khususnya dampak molekuler dari paparan zat kimia terhadap kesehatan, terutama terkait
dengan stres oksidatif dan risiko karsinogenik. Penelitian ini juga terkait erat dan mendukung roadmap
tim peneliti FK Trisakti, yang memiliki tujuan akhir untuk terwujudnya kedokteran presisi, serta sesuai
dengna road map penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti yang berfokus pada pada
penelitian Biomedik dan Perilaku Kesehatan sub-topik instrument diagnostik dengan memanfaatkan
marker diagnostik dalam sel.



BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

Dampak Rokok Biasa terhadap Kesehatan

Rokok konvensional telah lama diakui sebagai penyebab utama berbagai penyakit kronis,
terutama penyakit paru-paru dan kardiovaskular. Setiap batang rokok yang dibakar menghasilkan lebih
dari 7.000 bahan kimia, termasuk nikotin, tar, karbon monoksida, formaldehida, dan bahan kimia
karsinogenik lainnya seperti hidrokarbon aromatik polisiklik (PAHS) dan nitrosamin spesifik tembakau
(TSNAs) (6). Bahan-bahan kimia ini menimbulkan kerusakan pada DNA, memicu stres oksidatif, dan
meningkatkan peradangan kronis yang pada akhirnya mengarah pada berbagai penyakit, termasuk
kanker paru-paru, penyakit jantung, dan penyakit paru obstruktif kronik (COPD).

Stres oksidatif yang diakibatkan oleh asap rokok terjadi ketika senyawa kimia beracun,
terutama ROS (spesies oksigen reaktif), melebihi kapasitas antioksidan tubuh. ROS yang berlebih dapat
merusak protein, lipid, dan DNA, memicu kematian sel, serta menginduksi mutasi yang meningkatkan
risiko kanker (7). Pada perokok aktif, risiko terkena kanker paru-paru meningkat 25 kali lipat
dibandingkan non-perokok, dan risiko penyakit jantung koroner serta stroke meningkat secara signifikan
(8). Selain itu, peradangan kronis yang disebabkan oleh paparan asap rokok secara terus-menerus
menyebabkan perkembangan COPD, yang ditandai oleh kerusakan permanen pada alveoli paru-paru dan
hilangnya elastisitas jaringan paru-paru (9).

Kerusakan DNA yang diinduksi oleh asap rokok juga dapat menyebabkan mutasi pada gen
supresor tumor seperti TP53, yang dikenal berperan dalam pencegahan kanker melalui pengaturan siklus
sel dan perbaikan DNA. Mutasi pada TP53 sering ditemukan pada kanker paru-paru yang diakibatkan
oleh rokok, yang semakin memperjelas hubungan antara rokok dan risiko kanker (3).

Dampak Vape (Rokok Elektrik) terhadap Kesehatan

Rokok elektrik (vape) diusulkan sebagai alternatif yang lebih aman daripada rokok
konvensional karena tidak melibatkan proses pembakaran tembakau. Vape bekerja dengan memanaskan
cairan (e-liquid) yang biasanya mengandung nikotin, propilen glikol, gliserin, dan bahan perasa,
sehingga menghasilkan aerosol yang dihirup oleh pengguna (6). Meskipun vape menghasilkan lebih
sedikit bahan kimia beracun dibandingkan rokok biasa, penelitian terbaru menunjukkan bahwa vape
tetap berpotensi membahayakan kesehatan.

Salah satu risiko utama dari penggunaan vape adalah peningkatan spesies oksigen reaktif (ROS)
yang dihasilkan selama proses pemanasan cairan vape. Meskipun lebih sedikit daripada rokok biasa,
ROS yang dihasilkan oleh vape masih mampu menimbulkan stres oksidatif dan menyebabkan
peradangan di tingkat sel (7). Cairan vape yang dipanaskan pada suhu tinggi dapat memecah senyawa
kimia seperti propilen glikol dan gliserin menjadi zat-zat berbahaya seperti formaldehida dan akrolein,
yang diketahui berkontribusi pada kerusakan sel dan risiko kanker (10).

Penggunaan vape dalam jangka panjang juga dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit
paru-paru, seperti bronkitis kronis dan penyakit paru obstruktif (8). Studi menunjukkan bahwa pengguna
vape mengalami gejala pernapasan seperti batuk, sesak napas, dan penurunan fungsi paru-paru,
meskipun gejala ini lebih ringan dibandingkan dengan perokok biasa (11). Selain itu, nikotin yang ada
dalam cairan vape tetap memiliki efek negatif pada kesehatan kardiovaskular, termasuk peningkatan
denyut jantung dan tekanan darah, yang dapat meningkatkan risiko penyakit jantung.

Hubungan Antara NQO1, Rokok Biasa, dan Vape

NQO1 (NAD(P)H Quinone Oxidoreductase 1) adalah enzim yang berperan penting dalam
proses detoksifikasi sel dan perlindungan terhadap stres oksidatif. NQO1 bekerja dengan mereduksi
quinone beracun menjadi bentuk yang lebih stabil, sehingga mencegah pembentukan ROS yang berlebih
dalam sel (12). Pada perokok aktif, ekspresi gen NQOL cenderung meningkat sebagai respons adaptif
terhadap tingginya kadar bahan kimia beracun dalam asap rokok yang merangsang produksi ROS.
Penelitian menunjukkan bahwa NQO1 memainkan peran penting dalam menetralkan efek berbahaya
dari PAHs dan TSNAs yang ditemukan dalam asap rokok (13).
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Pada pengguna vape, meskipun paparan terhadap bahan kimia berbahaya lebih rendah
dibandingkan dengan rokok biasa, beberapa penelitian menunjukkan bahwa vape tetap dapat memicu
peningkatan stres oksidatif, yang pada gilirannya meningkatkan ekspresi NQO1 (14). Ekspresi NQO1
yang meningkat pada pengguna vape menandakan adanya respons perlindungan tubuh terhadap stres
oksidatif, meskipun tingkatannya lebih rendah daripada perokok aktif. Namun, efek jangka panjang dari
peningkatan ekspresi NQOL ini pada pengguna vape masih memerlukan penelitian lebih lanjut untuk
memastikan apakah mekanisme perlindungan ini cukup efektif dalam jangka panjang untuk mencegah
kerusakan seluler yang lebih serius (15).

Kerangka Konsep

Ekspresi NQO1

Perokok Biasa 4
Perokok Vape »| Paparan Bahan Stress Oksidatif dan
Berbahaya ROS

Non Perokok




BAB 3. METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Waktu dan Tempat Penelitian
Waktu Penelitian
Penelitian ini dilaksanakan sejak bulan November 2024 hingga Juli tahun 2025.

Tempat penelitian:

Penelitian ini akan dilaksanakan di Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti, Kampus B, Jakarta
Barat, DKI Jakarta, Indonesia. Pengerjaan sampel akan dilakukan di Laboratorium Biomolekuler
Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti, Jakarta Barat, DKI Jakarta, Indonesia.

3.2. Metode Penelitian
Desain Penelitian
Penelitian ini merupakan studi komparatif dengan pendekatan cross-sectional untuk
membandingkan ekspresi gen NQO1 pada tiga kelompok subjek:
e Kelompok 1: Pengguna vape (n=30) yang telah menggunakan vape secara teratur selama
minimal 6 bulan.
o Kelompok 2: Perokok aktif (n=30) yang telah merokok minimal 5 batang/hari selama lebih
dari 6 bulan.
e Kelompok 3: Non-perokok (n=30) yang tidak pernah menggunakan vape atau rokok.

Besar sampel penelitian

Metode pemilihan sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode
Consecutive Sampling. Besar sampel yang digunakan pada penelitian ini dihitung menggunakan
aplikasi G*Power versi 3.1.9.7




P& G*Power 3.1.9.7 — X
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

critical F = 3.14281
'| -

0.8 1
0.6 1
0.4 4

0.2 1

Test family Statistical test
F tests b ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way b

Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size M
Input Parameters Output Parameters

Determine => Effect size f Noncentrality parameter A ‘ 10.5600000 ‘

aerr prob 0.05 Critical F | 3.1428085 |

Power (1-B err prob) Numerator df ‘ 2 ‘

Number of groups Denominator df ‘ 63 ‘

Total sample size ‘ 66 ‘

Actual power ‘ 0.8180744 ‘

X-Y plot for a range of values Calculate

Gambar 1 Perhitungan Sampel Penelitian Menggunakan Aplikasi G*Power

Berdasarkan perhitungan sampel tersebut, jumlah sampel yang dibutuhkan pada
penelitian ini adalah 66 sampel.



Ekspresi NQOL1
Isolasi RNA

Masukan RNA lysis buffer ke dalam sampel darah dengan perbandingan volume (1:1).
Campurkan secara merata dengan pipet dengan teknik “up and down”. Lanjutkan proses
purifikasi RNA dengan transfer campuran ke spin-wayTM Filter di dalam collection tube dan
di centrifugasi untuk menghilangkan genomik DNA. Tambahkan etanol (95-100%) dengan
volume (1:1) lalu di pindahkan ke Zymo-SpinTM HICG Column dalam collection tube yang
baru dan di centrifugasi. Lakukan proses DNase dengan menambahkan 400 pl RNA Wash
Buffer dan dicentrifugasi. Dalam nuclease-free tube tambahkan 5 pl (1U/ ul) , 75 pl DNA
digestion buffer dan campurkan. Setelah itu tambahkan campuran ke dalam column matrix dan
di inkubasi di suhu ruangan (20-30°C) selama 15 menit. Masukan 400 pul RNA Prep Buffer ke
dalam kolum dan dicentrifugasi. Selanjutnya tambahkan 700 pl ke dalam kolum dan di
centrifugasi. Lalu masukan 400 pul RNA wash buffer dan centrifugasi kolum selama 1 menit.
Setelah itu, pindahkan kolum ke dalam nuclease-free tube secara hati-hati dan tambahkan 100
pl DNase/RNase-free water secara langsung pada matriks kolum dan dicentrifugasi.

Sintesis cDNA

Siapkan sampel yang akan di gunakan di dalam kotak es. Lalu vortex solusi dan di
centrifugasi sebelum digunakan. Lakukan pengenceran sampel dengan menambahkan 4 pl
transamp buffer, 1 pl reverse transcriptase dan DNase/RNase free-water hingga 20 pl.
Campurkan secara perlahan dengan pipet. Atur thermal cycler 25°C selama 10 menit untuk
primer annealing, 42°C selama 15 menit untuk reverse transcription dan jika perlu dapat diatur
48°C selama 15 menit khusus highly-structured RNA. Setelah itu atur suhu 85°C selama 5 menit
untuk inaktivasi dan 4°C untuk pendinginan.

Pembacaan sampel di gPCR

Disiapkan campuran yang akan digunakan dalam PCR. Pertama tambahkan reagen 2x
SensiFAST SYBR® No-ROX Mix sebanyak 10 pl digunakan 1x saja. Lalu tambahkan 10 uM
forward primer sebanyak 0,8 pl dengan konsentrasi final 400nM. Setelah itu masukan 10 pM
reverse primer sebanyak 0,8 pl dengan konsentrai 400nM. Tambahkan DNA cetakan sampai
8,4 ul serta air hingga volume akhir mencapai 20 pl. Lakukan 3-step sikling pada PCR dengan
silus pertama untuk proses aktivasi polimerasi dalam waktu 2 menit di suhu 95°C. setelah itu
lakukan proses denaturasi selama 5 detik di suhu 95°C, proses penganilan selama 10 detik di
suhu 60-65°C dan proses ekstensi dalam wakut 5-20 detik pada suhu 72°C. Proses denaturasi,
penganilan dan ekstensi dilakukan selama 40 siklus.

3.3. Metode Analisis

Data yang diperoleh dari hasil gPCR akan dianalisis menggunakan metode statistik
yang sesuai untuk membandingkan ekspresi gen NQO1 antara kelompok. Langkah-langkah
analisis adalah sebagai berikut:

Sebelum analisis, data akan diuji normalitasnya menggunakan uji Shapiro-Wilk untuk
menentukan apakah distribusi data normal. Jika data berdistribusi normal, uji oneway ANOVA
akan digunakan untuk membandingkan ekspresi NQO1 di antara kelompok pengguna vape,
perokok aktif, dan non-perokok. Jika data tidak berdistribusi normal, uji Kruskal-Wallis akan
digunakan sebagai alternatif non-parametrik.

Jika hasil ANOVA menunjukkan perbedaan yang signifikan, uji post-hoc Tukey akan
dilakukan untuk menentukan perbedaan signifikan antara setiap pasangan kelompok. Nilai p <
0,05 akan dianggap signifikan dalam seluruh analisis statistik.
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Pengurusan izin etik

Kaji etik akan dimintakan pada komisi etik Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.

3.4. Indikator Capaian Penelitian

No Indikator Kinerja Kegiatan Target Keterangan
Sampel terkumpul yang siap untuk Sampel diambil dari subyek yang memenuhi
O 100% . .. . .
dianalisis kriteria inklusi dan eksklusi
Data ekspresi NOQ1tersedia dan siap Data didapatkan dari hasil isolasi protein serta
T 100% .
untuk dianalisa plasma dari sampel darah
3 Analisis data lengkap tersedia 100% Analisis statistik dari hasil data yang dihasilkan

pada langkah sebelumnya

* Laporan lengkap selesai

* Bukti sertifikat Hak Cipta Poster

» Manuscript dengan status submitted pada jurnal
terindex Sinta (S5)

4 Pembuatan laporan dan luaran 100%
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BAB 4. JADWAL PENELITIAN

Lama Penelitian: 10 bulan

Kegiatan Mulai Sampai
Pengusulan proposal oleh pelaksana 10/09/2024 10/10/2024
Rencana persiapan pelaksanaan 11/10/2024 31/10/2024
Rencana pelaksanaan 01/11/2024 31/05/2025
Rencana monev 01/03/2025 01/04/2025
Rencana pengumpulan luaran 01/06/2025 30/06/2025
Rencana pengumpulan laporan akhir 01/07/2025 31/07/2025
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BAB 5. RENCANA ANGGARAN BIAYA (RAB)

No | Komponen | Total

I. Biaya Langsung

A | Tenaga Ahli dan Tenaga Penunjang 6.400.000

B.1 | Biaya bahan habis, peralatan, sewa peralatan 37.695.000

B.2 | Perjalanan dan transport lokal 4.200.000
Sub Total 48.295.000

Il. Biaya Tidak Langsung

A | Laporan, Seminar, dan Publikasi 1.700.000

B | Forum Group Disscusion 0
Sub Total 1.700.000
TOTAL 49.995.000
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