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ABSTRAK

PROPORSI POLIMORFISME GEN NAT2*6A PADA SUKU
MELAYU DI SUMATERA SELATAN

(Essy Avida Tholibiyah, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 41 Halaman)

Latar belakang: Polimorfisme gen NAT2*6A merupakan perubahan pasangan basa C
menjadi T pada basa 282 dan G menjadi A pada basa 590 yang terletak di ekson 2
lokus lengan pendek kromosom 8. Perubahan basa ini menyebabkan aktivitas enzim
NAT menjadi lambat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui proporsi
polimorfisme gen NAT2*6A pada suku Melayu di Sumatera Selatan.
Metode: Subjek penelitian terdiri dari 40 sampel yang ada di Laboratorium
Biomolekuler Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya. Genotip gen NAT2*6A
dilakukan dengan teknik Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism.
Hasil: Ditemukan 3 variasi genotip dari 1 titik mutasi C282T. Genotip terbanyak
(35,3%) adalah genotip TT. Pada titik G590A, genotip GG, GA, dan AA tidak
teridentifikasi.
Kesimpulan: Pada titik mutasi C282T, genotip TT merupakan genotip paling banyak
pada subjek penelitian. Pada titik mutasi G590A, genotip GG, GA, dan AA tidak
teridentifikasi sehingga distribusi alel gen NAT2*6A tidak dapat diketahui.

Kata Kunci: Polimorfisme, gen NAT2*6A
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ABSTRACT

PROPORTION OF NAT2*6A GENE POLYMORPHISM
OF THE MALAY IN SOUTH SUMATERA

(Essy Avida Tholibiyah,Medical Faculty of Sriwijaya University, 41 Pages)

Background: NAT2*6A gene polymorphism is the change of base pair C to T in base
282 and G to A on base 590 located in exon 2 of 8th chromosomes short-sleeve locus.
This change of base causes the activity of NAT enzyme to be slow. This study aims to
determine the proportion of NAT2*6A gene polymorphism in Malay tribe in South
Sumatra.
Method: The research subjects consisted of 40 samples in the Biomolecular
Laboratory of Faculty of Medicine, Sriwijaya University. The genotype of NAT2*6A
gene was performed by the Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length
Polymorphism technique.
Results: Three genotypes variation were found from 1 point of mutation C282T. The
highest genotype (35.3%) was TT genotype. At point G590A, the genotypes of GG,
GA, and AA are not identified.
Conclusion: At the point of C282T mutation, TT genotype is the most common
genotype in the research subjects. At the point of G590A mutation, the genotypes of
GG, GA, and AA are not identified so that the distribution of NAT2*6A gene alleles is
unknown.

Keywords: Polymorphism, NAT2*6A gene
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BAB I

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Respon manusia terhadap obat akan bervariasi dari satu individu ke

individu lain. Keberagaman respon ini dipengaruhi oleh banyak faktor, baik

dari faktor obat maupun dari faktor individu. Salah satu faktor individu yang

mempengaruhi variasi respon terhadap obat adalah faktor genetik. Pada

beberapa individu, obat tertentu dapat memberikan efek yang kuat sehingga

timbul efek samping ataupun efek toksik. Sebaliknya, pada individu lain,

obat tersebut akan memberikan efek ringan sehingga terapi obat gagal

(Rahardjo, 2008).

Semua obat dan xenobiotik lainnya yang masuk ke dalam tubuh akan

dimetabolisme melalui reaksi biotransformasi. Sebagian besar

biotransformasi obat terjadi pada suatu tahap antara penyerapan obat ke

dalam sirkulasi umum dan eliminasinya di ginjal. Secara umum,

reaksi-reaksi ini dapat digolongkan menjadi dua kelompok utama, yaitu

reaksi fase I dan reaksi fase II (Katzung, 2013). Reaksi fase I diperankan

oleh suatu super family enzyme yaitu P-450 (CYP) yang mengubah prodrug

menjadi metabolit aktif yang larut dalam lemak dan umumnya bersifat toksik.

Pada reaksi fase II (reaksi detoksifikasi), metabolit aktif dari fase I akan

diubah menjadi metabolit yang lebih polar atau larut dalam air sehingga

mudah direaksikan. Reaksi detoksifikasi ini terjadi melalui reaksi

glukoronidasi, sulfasi, asetilasi, metilasi, dan konjugasi glutation.

Reaksi-reaksi tersebut dibantu oleh peranan enzim uridin glukoronat

transferase (UGT), sulfat transferase (ST), N-asetiltransferase (NAT),

metiltransferase dan glutathion S-transferase (GST) (Omiecinski et al.,

2010).



2

N-asetiltransferase (NAT) adalah enzim metabolisme fase II yang

mengatalisis N- atau O-asetilasi dari obat dan xenobiotika yang mengandung

amina aromatik, amina heterosiklik, atau gugus hidrazin (misalnya, isoniazid

dan sulfametoxazol). NAT juga berperan dalam katalisasi transformasi

amine heterosiklik dan aromatik yang berasal dari lingkungan (Fuselli et al.,

2007). Enzim N-Asetiltransferase (NAT) disandi oleh gen N-asetiltransferase

1 (NAT1) dan 2 (NAT2) (Katzung, 2013). Polimorfisme gen NAT2

menyebabkan N-asetiltransferase tidak dapat diinduksi sehingga terdapat

perbedaan dalam aktivitas enzim individu (Rahardjo, 2008). Berdasarkan

genotip NAT, fenotip individu (aktivitas asetilasi) dibagi menjadi asetilator

lambat (slow-acetylator/SA), intermediet (intermediate-acetylator/IA), dan

cepat (rapid-acetylator/RA) (Umamaheswaran et al., 2014).

Polimorfisme gen N-asetiltransferase 2 (NAT2) terbukti memiliki

asosiasi dengan toksisitas obat dan/atau karsinogenesis pada beberapa

jaringan. Polimorfisme pada asetilasi ini dapat mempengaruhi dosis

pemberian obat, dan resiko yang dapat ditimbulkan akibat konsumsi obat

(Rahardjo, 2008). Penelitian yang dilakukan Adole et al. (2014)

menyimpulkan bahwa alel homozigous mutan pada gene NAT2

kemungkinan berperan sebagai faktor predisposisi intoksikasi fenitoin pada

pasien tuberculoma yang mengalami kejang. Penelitian Dubinskaya et al.

(2014) menyatakan polimorfisme gen NAT2 telah terbukti berasosiasi

dengan keefektifan pengobatan wanita infertil dengan peritoneal

endometriosis. Polimorfisme gen NAT2 dapat digunkaan sebagai kriteria

tambahan dalam memprediksi keefektifan pengobatan wanita infertil dengan

peritoneal endometriosis. Pasien diabetes mellitus dengan fenotip asetilator

lambat yang terinfeksi M. tuberculosis memiliki risiko menderita drug

induced hepatitis sebagai efek dari metabolisme INH yang lebih lambat

(Serap et al., 2007). Individu dengan fenotip asetilator lambat telah

dilaporkan memiliki risiko tinggi terjadi hepatotoksisitas dan drug induced

hepatitis akibat metabolisme obat yang lebih lambat (Shimizu et al., 2007).
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Distribusi global NAT2 telah menunjukkan bahwa 15–40% penduduk

dunia diketahui memiliki haplotip NAT2*6A (282C>T, 590G>A), NAT2*6B

(590G>A), NAT2*6C (282C>T, 590G>A, 803A>G), yang adalah fenotip

asetilator lambat (Sabbagh et al., 2008). Pada regio Asia Tenggara, dapat

ditemukan bahwa mayoritas dari bangsa Thailand adalah asetilator cepat

(Kukongviriyapan et al., 2002).

Indonesia merupakan negara yang terdiri dari suku yang beragam.

Jumlah suku bangsa yang ada di Indonesia secara keseluruhan mencapai

lebih dari 1.300 suku bangsa. Selain jenisnya yang beragam, jumlah atau

ukuran populasi dari setiap jenis suku bangsa juga sangat bervariasi.

Berdasarkan data hasil Sensus Penduduk 2010, suku Jawa yang berasal dari

Pulau Jawa merupakan kelompok suku bangsa yang terbanyak dengan

populasi sekitar 40,2 persen dari populasi penduduk Indonesia, suku Sunda

dengan jumlah sebanyak 15,5 persen, suku Batak sebanyak 3,6 persen, suku

asal Sulawesi lainnya sebanyak 3,2 persen, dan Melayu sebanyak 2,27

persen. Suku Melayu di Indonesia tersebar di berbagai wilayah terutama

Riau, Kalimantan, dan Sumatera. Penelitian mengenai polimorfisme gen

NAT2 telah dilakukan pada populasi Jawa dan Sunda. Dari penelitian

tersebut, diketahui sebanyak 35% merupakan fenotip asetilator lambat

(Yuliwulandari et al., 2008).

Berdasarkan pertimbangan beragamnya suku bangsa di Indonesia dan

pengaruh besar NAT2 fenotip asetilator lambat terhadap keefektifan

pengobatan serta korelasinya dengan risiko intoksikasi dan perkembangan

beberapa penyakit, maka identifikasi polimorfisme gen NAT2 fenotip

asetilator lambat sangat penting dilakukan. Dengan demikian, dapat

diketahui resiko genetik pada populasi kelompok suku bangsa serta dapat

digunakan sebagai penunjang pengobatan yang sesuai dengan ragam genetik

populasi. Oleh karena itu, penelitian mengenai asetilator lambat, gen

NAT2*6A, dilakukan pada suku Melayu yang berdomisili di Provinsi

Sumatera Selatan.
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1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, maka rumusan masalah yang

akan diteliti adalah sebagai berikut:

Berapa proporsi polimorfisme gen NAT2*6A pada suku Melayu di

Sumatera Selatan?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan dari penelitian ini dapat dibagi menajdi dua, yaitu:

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui proporsi

polimorfisme gen NAT2*6A pada suku Melayu di Sumatera Selatan.

1.3.2 Tujuan Khusus

a. Mengidentifikasi proporsi alel polimorfisme gen NAT2*6A pada suku

Melayu di Sumatera Selatan.

b. Mengetahui proporsi genotip polimorfisme gen NAT2*6A pada suku Melayu

di Sumatera Selatan.

1.4 Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian ini dapat dibagi menajdi dua, yaitu:

1.4.1 Manfaat Teoritis

Memberi informasi teoritis mengenai proporsi genotip dan alel gen

NAT2*6A pada suku Melayu di Sumatera Selatan.

1.4.2 Manfaat Terapan

a. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi informasi mengenai proporsi

polimorfisme gen NAT2*6A suku Melayu di Indonesia.

b. Hasil penelitian dapat digunakan sebagai data penunjang untuk melakukan

penelitian lain yang serupa pada suku bangsa lain di Indonesia dan sebagai

data awal untuk penelitian lebih lanjut.
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