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ABSTRAK

IDENTIFIKASI POLIMORFISME IlelOSVal GEN Glutathione 
S-Transferase Pi-1 (GSTP1) PADA EMPAT ETNIS MAYOR 

PENDUDUK KOTA PALEMBANG

(Agusdianto, 44 halaman, 2013) 
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Ketidakseragaman respon yang diperlihatkan penderita terhadap 
pemberian obat masih menjadi permasalahan dalam farmakoterapi. Salah satu 
faktor penyebab tejadinya fenomena tersebut adalah adanya perbedaan 
kemampuan antar individu dalam memetabolisme obat. Enzim glutathione S- 
transferase (GST) merupakan enzim yang ikut berperan dalam proses 
metabolisme fase II dengan salah satu komponen utamanya yaitu glutathione S- 
transferase Pi-1 (GSTP1). Polimorfisme pada gen penyandi enzim GSTP1 ini 
dapat mempengaruhi kemampuan detoksifikasi enzim GST terhadap berbagai 
senyawa xenobiotik yang berpotensi sebagai karsinogenik. Penelitian ini bertujuan 
untuk mengidentifikasi polimorfisme Ilel05Val gen GSTP1.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian laboratorium yang juga merupakan 
penelitian deskriptif terhadap 69 subjek dari empat etnis mayor penduduk kota 
Palembang, yaitu etnis Melayu, Cina, Arab, dan India. Identifikasi polimorfisme 
Ilel05Val gen GSTP1 dilakukan dengan teknik PCR amplifikasi dan RFLP 
(restrietion fragmen length polymorphism) menggunakan enzim BsmAI.
Hasil: Genotip AA ditemukan sebanyak 68,1%, genotip AG sebanyak 31,9%, dan 
tidak ditemukan genotipe GG. Genotip AA sebanyak 36,2% pada laki-laki dan 
31,9% pada perempuan. Sedangkan genotip AG ditemukan sebanyak 20,3% pada 
laki-laki dan 11,6% pada perempuan. Genotip AA ditemukan sebanyak 14,5% 
pada etnis Melayu, 27,5% pada etnis Cina, 14,5% pada etnis Arab, dan 11,6% 
pada etnis India. Sedangkan genotip AG ditemukan sebanyak 11,6% pada etnis 
Melayu, 5,8% pada etnis Cina, 11,6% pada etnis Arab, dan 2,9% pada etnis India. 
Kesimpulan: Gambaran genotip AA (wild type) lebih banyak ditemukan pada 
empat etnis mayor penduduk kota Palembang (68,1%).

Kata kunci: detoksifikasi xenobiotik, polimorfisme, gen GSTP1
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ABSTRACT

IDENTIFICATION OF GLUTATHIONE S-TRANSFERASE PI-1 
(GSTP1) GENE /feI05Va/ POLYMORPHISM IN FOUR 

MAJOR ETHNICS OF PALEMBANG

(Agusdianto, 44 pages, 2013)
Medical Faculty of Sriwijaya University

Background: Patients demonstrated response variability on drug delivery is still a 
problem in pharmacotherapy. One important factor that led to the phenomenon of 
occurrence is the difference between the ability of individuals to metabolize the 
drug. The enzyme glutathione S-transferase (GST) is enzyme that play a role in 
the process of phase II metabolism with one of the main components is 
glutathione S-transferase Pi-1 (GSTP1). Polymorphism in the coding gene for the 
enzyme GSTP1 may affect the ability of GST enzyme to detoxify xenobiotics that 
havc potcncy as carcinogcnic. The purpose of the study is to indentify the 
HelOSVal polymorphism of GSTP1 gene.
Methods: This study is a laboratory research, is also an observasional deseriptive 
study of 69 subjects from four major ethnics of Palembang population, are 
Melayu, China, Arab, and India ethnics. Identification of Ilel05Val polymorphism 
GSTP1 gene was done by using PCR amplification and RFLP (restrietion 
ffagment length polymorphism) technique using enzyme BsmAI.
Results: The genotype A A was found as mueh as 68,1%, 31,9% genotype AG, 
and not met genotype GG. Genotype AA as many as 36,2% in men and 31,9% in 
women. While the genotype AG was found as mueh as 20,3% in men and 11,6% 
in women. Genotype AA was found as mueh as 14,5% in the ethnic of Melayu, 
27,5% in the ethnic China, 14,5% in the ethnic Arab, and 11,6% in the ethnic 
India. While genotype AG was found as mueh as 11,6% in the ethnic of Melayu, 
5,8% in the ethnic China, 11,6% in the ethnic Arab, and 2,9% in the ethnic India. 
Conclusion: The overview of genotype AA (wild type) were more common in 
four of mayor ethnics of Palembang population (68,1 %).

Key words: xenobiotic detocfication, polymorphism, GSTP1 gene
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang
Permasalahan dalam farmakoterapi yang sampai saat ini masih dihadapi 

oleh dokter di klinik adalah ketidakseragaman respon yang diperlihatkan 

penderita terhadap pemberian obat. Obat dengan jenis dan dosis yang sama bila 

diberikan pada sekelompok penderita dengan diagnosis penyakit dan tingkat 

keparahan yang sama, hanya memberikan efek terapi pada sebagian penderita 

saja. Sedangkan pada kelompok penderita lainnya tidak memperlihatkan efek 

sama sekali bahkan justru sebaliknya menimbulkan efek toksik. Variasi raspon ini 

dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor seperti tingkat kepatuhan pasien, faktor 

lingkungan, interaksi antar-obat serta faktor genetik (Ingeiman et al., 2007).

Dewasa ini diketahui bahwa salah satu faktor penting yang menyebabkan 

tejadinya fenomena tersebut adalah adanya perbedaan kemampuan antar individu 

dalam memetabolisme obat, sehingga mengakibatkan perbedaan yang besar pada 

kadar obat pada kondisi steady State dalam plasma antar individu (Ingeiman et 

al, 2007). Semua obat dan xenobiotic lainnya yang masuk ke dalam tubuh akan 

dimetabolisme di hati melalui dua fase reaksi biotransformasi. Reaksi pertama 

diperankan oleh suatu super family enzyme yaitu Sitokrom P-450 (C Y P) yang 

mengubah prodrug menjadi metabolit reaktif yang larut dalam lemak dan 

umumnya bersifat toksik. Sedangkan reaksi fase dua akan mengubah metabolit 

tersebut menjadi metabolit yang lebih polar atau larut dalam air sehingga mudah 

dieksresikan. Reaksi detoksifikasi ini terjadi melalui reaksi glukoronidasi, sulfasi, 

asetilasi, metilasi dan konjugasi glutathion. Reaksi-rekasi tersebut dibantu oleh 

peranan enzim uridin glukoronat transferase (UGT), sulfat transferase (ST), N- 

asetil transferase (NAT), Metiltransferase dan glutathion S-transferase (GST) 

(Omiecinski, 2010).

Glutathion merupakan suatu tripeptida yang terdiri atas glycine, glutamic 

acide, dan cysteine. GST berperan untuk mengatalisis reaksi konjugasi glutathion 

menjadi senyawa elektrofilik yang merupakan konjugat glutathion yang kurang

1



2

reaktif dan mudah diekskresikan. Beberapa substrat yang dimediasi oleh GST 

lain pre-karsinogen seperti polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH), obat-antara
obatan termasuk paracetamol dan kemoterapi seperti radikal bebas yang terbentuk 

oleh stres oksidatif (Smith et al, 1995; Strange and Fyer, 1999). Akhir-akhir ini,

GST juga diketahui menghambat jun kinase palhway, yang berperan dalam 

pemberian sinyal pada aktivasi gen sitoprotektif (Hayes,

Stoehlmacher, 2002, Srivastava, 2005).

2005; Gao, 2011;

GST merupakan suatu super family enzim yang terdiri atas tujuh isozyme; 

GST -p, GST-0, GST-7C, GST-a, GST-G, GST-£, dan GST-tc. Komponen utama 

dari enzim GST ini adalah GST-p (GST-M), GST-0 (GST-T), GST-7C (GST-P). 

Enzim-enzim ini menempelkan glutathione tereduksi (GSH) kepada kelompok 

elektrofilik toksik sehingga melindungi makromolekul terhadap 

kerusakan. Selain itu GST juga berfungsi sebagai sistem pertahanan untuk 

melawan senyawa yang merupakan produk dari proses stres oksidatif. (Himoven, 

1999). Dengan demikian, enzim GST berperan penting dalam sistem pertahanan 

seluler, sehingga bila menurunnya fungsi atau hilangnya aktivitas enzim ini akan 

berakibat terjadinya intosikasi atau beresiko terhadap terjadinya kanker. Enzim- 

enzim ini merupakan suatu protein yang pembentukannya disandi oleh GST-p, 

GST-0, GST-7I. Enzim GST bersifat polimorfik dan beberapa alel

senyawa

varian/polimorfik gen penyandi GST tertentu berhubungan dengan perubahan 

aktivitas enzim, sensitifitas terhadap kemoterapi, dan terhadap kemampuan 

bertahan pasien sendiri (Strange and Fyer, 1999; Cotton, 2000)

Polimorfisme genetik didefinisikan sebagai adanya variasi genetik pada 

suatu populasi dengan frekuensi lebih dari satu persen. Polimorfisme ini 

merupakan defek genetik yang diturunkan melalui kromosom. Pada genom 

manusia terdapat lebih dari tiga juta polimorfisme yang beberapa di antaranya 

dapat menyebabkan seseorang tidak memiliki respon terhadap obat, bahkan 

menimbulkan efek yang tidak diinginkan seperti peningkatan teijadinya kanker. 

(Brockmolrer, 2008). Polimorfisme pada suatu gen didapatkan selama 

perkembangan evolusi melalui berbagai kejadian seperti mutasi titik (missense, 

nonsense atau frameshift), konversi gen, delesi dan insersi (Nebert, 1997). Pada
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manusia adanya polimorfisme enzim metabolisme senyawa asing (xenobiotic 

melabolizing enzyme) diketahui dari pengamatan adanya gangguan pada 

metabolisme obat tertentu atau kegagalan terapi suatu obat (Linder et al, 1997).

Salah satu isoform GST-P adalah GSTP1 yang diketahui bersifat 

polimorfik. Polimorfisme gen penyandi GSTP1 mempengaruhi kemampuan 

detoksifikasi enzim GST terhadap berbagai senyawa yang berpotensi karsinogenik 

seperti hydrocarbon diol-epoxide, steroid dan senyawa produk peroksidase 

terhadap lemak yang bersifat genotoksik (Ketterer, 1998). Polimorfisme JleJ05Val 

sebagai akibat adanya substitusi A->G pada ekson 5 gen GSTP1. Substitusi A->G 

secara in vitro akan mengubah aktivitas katai itik enzim ini sehingga akan 

mempengaruhi stabilitas terhadap panas dan aktivitas produk alel polimorfik atau 

Vall05 (Ali Osman et al., 1997). Polimorfisme gen GSTP1 telah dikenal sebagai 

faktor resiko sebagai predisposisi untuk terjadinya berbagai jenis kanker seperti 

kanker paru, buli-buli, payudara, kolorektal, gaster, liver, laring dan kulit 

(d’Errico et al., 1999; Dunning et al., 1999).

Penelitian Watson et al., (1998) di Amerika Serikat memperlihatkan 

polimorfisme ini cukup banyak ditemui pada ras Kaukasoid dan Afrika dan 

rendah pada etnis Cina. Sejauh ini, belum ada data mengenai gambaran genotipe 

dan alel polimorfik GSTP1 pada populasi Indonesia. Adanya perbedaan etnis, 

pola hidup, dan makan serta faktor geografis lainnya di Indonesia mungkin dapat 

mempengaruhi ekspresi gen GSTP 1.

Identifikasi polimorfisme ini sangat diperlukan mengingat sejumlah besar 

obat-obat penting dalam pengobatan dan xenobiotiknya dimetabolisme melalui 

enzim GST. Sampai saat ini, pemberian dosis obat-obat tersebut masih didasari

hasil studi pada populasi bangsa lain yang tentuya mempunyai perbedaan 

(variabilitas) genetik yang besar dengan populasi bangsa Indonesia, termasuk di 

kota Palembang yang merupakan ibukota dari salah satu provinsi yang ada di 

Indonesia. Hal ini tentu akan mempengaruhi efektivitas pengobatan dan resiko

timbulnya efek samping. Oleh karena itu penelitian untuk mengidentifikasi 

polimorfisme gen GSTP1 akan sangat diperlukan untuk mengetahui distribusi 

frekuensi polimorfisme gen tersebut di kota Palembang guna menunjang
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pengobatan yang rasional dan aman yang sesuai dengan ragam genetik bangsa 

Indonesia.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang penelitian di atas, maka rumusan masalah yang 

akan diteliti adalah sebagai berikut:
Bagaimana distribusi polimorfisme gen GSTP1 yang berperan dalam 

detoksifikasi obat yang dimetabolisme oleh enzim GST pada empat etnis mayor 

penduduk kota Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum
Mengidentifikasi polimorfisme gen GSTP1 sebagai gen penyandi enzim 

GST pada empat etnis mayor penduduk kota Palembang.

13.2 Tujuan Khusus

Mengidentifikasi mutasi IlelOSVal gen GSTP1 sebagai gen penyandi 

enzim GST pada empat etnis mayor penduduk kota Palembang.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat teoritis

Memberikan landasan teoritis tentang polimorfisme gen GSTP1 yang 

berhubungan dengan kemampuan detoksifikasi obat yang dimetabolisme 

oleh enzim GST pada empat etnis mayor penduduk kota Palembang.
1.4.2 Manfaat Praktis

1. Hasil penelitian ini dapat menjadi data awal tentang distribusi 
polimorfisme gen GSTP1 di Indonesia

2. Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai informasi bagi klinis 

dalam menentukan dosis obat yang dimetabolisme oleh enzim GST 

agar dapat mencegah terjadinya efek samping obat.
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