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ABSTRAK

PREVALENSI POLIMORFISME GEN GSTM1 NULL ALLELE 
PADA SUKU MELAYU DI SUMATERA SELATAN

(Sheisa Marinka, 45 halaman, 2017)

Latar Belakang: Glutathione S-Transferase (GST) merupakan suatu kelompok 
enzim yang berperan penting pada fase II dalam proses biotransformasi obat dan 
detoksifikasi xenobiotik yang merupakan suatu senyawa asing bagi tubuh. Dalam 
hal ini, keterlibatan polimorfisme yang diinduksi oleh mutasi delesi gen dapat 
mempengaruhi tingkat detoksifikasi xenobitik dalam tubuh. GSTM1 merupakan 
salah satu subclass dari gen GST yang memiliki tingkat polimorfisme yang tinggi. 
Sehingga apabila terdapat defisiensi terhadap GSTM1 maka akan merujuk 
terhadap resiko terpajannya penyakit kanker. Kekurangan GSTM1 telah 
menunjukkan terjadinya peningkatan kerusakan formasi DNA dan sitogenik yang 
memiliki potensi mutagenic dan karsinogenik secara signifikan.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi polimorfisme gen 
GSTM1 null allele yang berperan penting dalam detoksifikasi senyawa-senyawa 
berbahaya atau racun dan bersifat karsinogen pada suku Melayu di Sumatera 
Selatan.
Metode: Peneltian ini merupakan penelitian laboratorium, yang juga merupakan 
penelitian deskriptif observasional terhadap subjek penelitian yang terdiri dari 40 
sampel yang ada di Laboratorium Biomolekuler Fakultas Kedokteran Universitas 
Sriwijaya. Identifikasi polimorfisme null allele gen GSTM1 dilakukan dengan 
teknik PCR.
Hasil: Distribusi genotipe wild type dan delesi null allele pada subjek penelitian 
adalah 33 (94,3%) dan 2 (5,7%).
Kesimpulan: Gambaran genotipe wild type atau normal ditemukan pada sampel 
sejumlah 33 sampel (94,3%), sedangkan delesi null allele pada 2 sampel (5,7%).

Kata kunci; Glutathione S-Transferase, polimorfisme, null allele, gen GSTMI
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ABSTRACT

PREVELANCE OF GSTM1 NULL ALLELE GENE POLYMORPHISMS 
OF THE MALA Y IN SOUTH SUMATRA

(Sheisa Marinka, 45 pages, 2017)

Background: Glutathione S-Transferases (GSTs) are phase II metabolizing 
enzyms that play a main role in biotransformation of drugs and detoxifying 
potentially xenobiotic compounds in our body. The genetic polymorphism GSTs 
that induced by gene deletion mutations may be contribute in detoxifying various 
toxic xenobiotics. GSTM1 is one of GSTs subclass that has a high percentage of 
polymorphism in general population. So if there is a deficiency of GSTM1 it will 
refer to the high risk exposure to cancer. The deficiency of GSTM1 has been 
shown to increase the susceptibility to DNA formation and cytogenic damage 
which are generally thought to possess considerable mutagenic and carcinogenic 
potential.
Objective: This study aims to know the prevelance of GSTM1 null allele gene 
polymorphism that plays an important role in detoxification of various toxic 
compoimds like carcinogen of the Malay in South Sumatera.
Methods: This study is a laboratory research, which is also an observational 
descriptive study. The subject of this research are 80 blood sampels in the 
Biomolecular Laboratory of the Faculty of Medicine Sriwiijaya University. 
GSTM1 null allele gene polymorphism was genotype using the multiplex PCR. 
Results: The distribution of genotype wild type and null allele on the subject of 
the study is 33 (94,3%) and 2 (5,7%).
Conclusion: OverView of the wild type genotype were found in the samples, 
which is 33 samples (94,3%), while the null allele was 2 (5,7%).

Key words: Glutathione S-Transferase, polymorphism, null allele, GSTM1
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BABI
PENDAHULUAN

Latar Belakang
Sebagian besar obat yang masuk ke dalam tubuh akan mengalami reaksi 

modifikasi kimia atau disebut sebagai biotransformasi, istilah lain dari 

metabolisme. Proses ini bertujuan untuk mengurangi atau menghilangkan

1.1

aktivitas biologis obat dan pajanan dari senyawa asing (xenobiotika) dengan cara
dan lebih mudahmeningkatkan hidrofilisitasnya sehingga lebih larut air 

diekskresikan oleh ginjal (Katzung, 2012). Sehingga dengan kata lain, reaksi

biotransformasi merupakan peristiwa detoksifikasi. Proses detoksifikasi seluler 

dapat dibagi menjadi dua fase, yaitu fase 1 dan fase II (Roncalli et al., 2015). Pada 

fase I diperankan oleh enzim sitokrom P-450 (CYP) yang mengubah parent drug 

menjadi metabolit yang lebih polar melalui proses oksidasi, reduksi dan hidrolisis. 

Sedangkan fase II berperan dalam mengubah metabolit tersebut menjadi metabolit 

yang lebih polar atau larut dalam air melalui konjugasi dengan substrat endogen 

(misalnya asam glukuronat, asam sulfat, asam asetat dan asam amino) sehingga 

mudah untuk diekskresikan. Pembentukan konjugat memerlukan enzim transfer

spesifik seperti; uridin 5’difosfo-glukuronosyltransferase (UGT), glutcithione s- 

transferase (GST), glutcithione (GSH) dan sulfotransferase (SULT). Reaksi 

detoksifikasi pada fase II ini teijadi melalui reaksi glukoronidasi, sulfasi, asetilasi, 

metilasi dan konjugasi glutation (Katzung, 2012).

Glutcithione S-transferase (GST) merupakan suatu kelompok enzim yang 

dikode oleh gen GST. Enzim GST berperan penting pada fase II dalam proses 

biotransformasi obat dan detoksifikasi xenobiotik elektrofilik yang merupakan 

senyawa asing bagi tubuh. Aktivitas GST akan diaktifkan sebagai respons dari 

kerusakan oksidatif dan paparan berbagai macam toksin berupa senyawa endogen 

maupun eksogen (Klusek, Gluszek dan Klusek, 2014; Roncalli et al., 2015). 

Enzim GST akan menginaktivasi senyawa endogen berupa a,/3 unsaturated 

aldehydes, kuinon, epoksida, dan hipoperoksida, dan juga senyawa eksogen 

seperti zat karsinogenik, polutan dari lingkungan luar dan agen kemoterapi

1
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(Hayes, Flanagan dan Jowsey, 2005; Klusek, Gluszek dan Klusek, 2014). GST 

bekerja dengan cara mengkatalisis reaksi konjugasi senyawa kimia yang bersifat 

toksik dengan glutathione atau GSH. Konjugasi xenobotik dengan GSH akan 

meningkatkan kelarutan toksin, sehingga memudahkan ekskresinya melalui urin 

(Roncalli et al., 2015).
Berdasarkan penelitian, gen GST digolongkan menjadi delapan subclass 

yaitu Alpha, Mu, Pi, Theta, Sigma, Kappa, Omega, dan Zeta (Liu dan Xu, 2012). 

Tiga dari gen tersebut yaitu GSTM1, GSTP1 dan GSTT1 telah dibuktikan 

memiliki tingkat polimorfisme yang sering terjadi pada beberapa populasi 

(Hashemi et al, 2012). GSTM1 merupakan salah satu isoform GST-M yang 

terletak pada kromosom 1 (1 p 13.3). Individu yang mengalami delesi homozigot, 

dikategorikan sebagai GSTM1 null, yang memperlihatkan hilangnya aktivitas 

enzimatik. Enzim GSTM1 ini berfungsi untuk mendetoksifikasi sejumlah zat 

elektrofilik, termasuk karsinogen seperti polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH), 

oksida etilana, epoksida dan stirena. Sehingga kekurangan enzim GSTM1 dapat 

mengganggu metabolisme pembuangan senyawa karsinogenik dari tubuh 

sehingga akan meningkatkan resiko kanker, seperti; kanker paru-paru, kanker 

colorectal, kanker prostat, kanker esofagus dan kanker payudara (Huang et al., 
2009; Garcia-Gonzalez et al., 2012; Hashemi et al., 2012).

Beberapa penelitian mengenai kontribusi polimorfisme genetik pada 

beberapa populasi sering menunjukkan hasil yang berbeda (Ada et al., 2012). Di 

Amerika dan Brazil ditemukan angka kejadian polimorfisme GSTM1 sebesar 

46% dan 42,1%. Namun hasil berbeda ditemukan di Asia yang memiliki tingkat 

polimorfisme yang relatif lebih tinggi dibandingkan dengan negara di bagian 

barat, seperti di China dan Indonesia dengan tingkat polimorfisme masing-masing 

sebesar 63% dan 60,5% (Rossini et al., 2002; Amtha e t al., 2009). Dari data di 

atas, diduga bahwa angka kejadian polimorfisme genetik dapat didasari oleh etnis. 

Interaksi antar gen dan interaksi gen dengan lingkungan dapat menyebabkan 

angka kejadian polimorfisme yang berbeda pada setiap populasi, hal ini 

disebabkan karena adanya perbedaan dari lingkungan setiap populasi etnis (Ada et 
al., 2012; Chen e t al., 2012).
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Indonesia merupakan sebuah negara yang memiliki etnis dan suku yang 

beragam. Berdasarkan Sensus Penduduk Tahun 2010, jumlah suku bangsa yang 

ada di Indonesia secara keseluruhan mencapai lebih dari 1.300 suku bangsa. Maka 

dari itu, kemungkinan frekuensi kejadian polimorflsme pun dapat berbeda pada 

tiap etnis dan suku di berbagai wilayah Indonesia. Salah satu suku yang terdapat 

di Indonesia adalah suku Melayu dengan populasi mencapai sebesar 5,3 juta jiwa 

atau sekitar 2,27 persen dari total populasi penduduk di Indonesia. Suku Melayu 

sebagian besar mendiami provinsi Jambi, Sumatera Selatan, Sumatera Utara, 

Kepulauan Riau, Riau, Jawa Barat dan Kalimantan Barat (Badan Pusat Statistik, 

2010).
Sebagian besar masyarakat di Provinsi Sumatera Selatan terdiri dari 

populasi suku Melayu dengan jumlah populasi sebesar 602.741 jiwa. Oleh karena 

itu, diperlukan penelitian mengenai polimorfisme pada gen GSTM1 yang 

berperan dalam proses biotransformasi obat dan detoksifikasi xenobiotik, 

sehingga dapat dilakukan penelitian awal yang bersifat deskriptif untuk 

mengidentifikasi polimorfisme gen GSTM1 null allele pada populasi suku 

Melayu di Sumatera Selatan.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang penelitian di atas, maka 

masalah yang akan diteliti adalah sebagai berikut:

Berapakah prevalensi polimorfisme gen GSTM1 null allele pada suku 

Melayu di Sumatera Selatan?

rumusan

1.3 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini dapat dibagi menjadi dua, yaitu:

1.3.1 Tujuan Umum

Berikut merupakan tujuan umum dari penelitian ini ialah untuk:

Mengetahui prevalensi genotipe polimorfisme gen GSTM1 null 
allele pada suku Melayu di Sumatera Selatan.
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Tujuan Khusus
Sementara tujuan khusus dari penelitian ini ialah untuk:

Mengidentifikasi polimorfisme gen GSTM1 null allele pada suku 

Melayu di Sumatera Selatan.

1.3.2

Manfaat Penelitian
Adapun manfaat dari penelitian ini dibagi menjadi dua, yaitu:

Manfaat Teoritis
Manfaat teoritis dari penilitian yang akan diteliti ialah untuk:

Memberikan informasi prevalensi polimorfisme gen GSTM1 null 

allele pada suku Melayu di Sumatera Selatan.
Manfaat Terapan
Berikut merupakan manfaat terapan dari penelitian yang akan diteliti:

Hasil penelitian mengenai prevalensi genotipe gen GSTM1 null 

allele pada suku Melayu dapat digunakan sebagai data awal melakukan 

penelitian lebih lanjut.

1.4

1.4.1

1.4.2

I
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