IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

PIDATO GURU BESAR PERAN FARMAKOGENETIK DALAM PENGOBATAN DAN PENEMUAN OBAT BARU SRI AGUS SUDJARWO



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

PIDATO GURU BESAR PERAN FARMAKOGENETIK DALAM PENGOBATAN DAN PENEMUAN OBAT BARU SRI AGUS SUDJARWO



Buku inj khusus dicet
engukuhan Gury

besar dj

Tanggal 12 Juli 2008

Dicetak: Ajrjan

Isi di lyar ta

PIDATO GURU BESAR

992 University Press
Nggung jawab AUP

IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

ak dan diperbanyak untuk acara
Universitas Airlangga

PERAN FARMAKOGENETIK DALAM PENGOBATAN DAN PENEMUAN OBAT BARU
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Dia menumbufikan tanaman-tanaman untukiny, seperti zaitun,
Korma, anggur, dan buah-buahan lain selengkgprya.
Sesungguhnya pada hal-halyang demiKian terdapat tanda-tanda
KeKuasaan Allah bagi orang-orang yang mau memiKirkgn

(An-Nahl: 11)

Dan makgnlah oleh Kgmu bermacam-macam sari buah-buahan, serta
tempublah jalan-jalan yang telah digarisken Tuhanmu dengan lancar.

Dari perut lebak itu Keluar minuman madu yanyg bermacam-macam jenisnya
dijadikan sebagai obat untuk manusia.

Di alamnya terdapat tanda-tanda KeKuasaan Allah

bagi orang-orang yang mau memikirkgn

(An-Nahl: 69)
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Yang terhormat,
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Airlangga,
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Pertama-tama perkenankanlah saya menyampaikan puji syukur
kehadirat Allah swt. yang telah senantiasa melimpahkan rahmat,
nikmat, dan karunia-Nya sehingga pada hari ini kita semua dapat
berkumpul dalam keadaan sehat walafiat untuk mengikuti pidato
pengukuhan saya sebagai Guru Besar dalam bidang Farmakologi di
Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. Dengan segala
kerendahan hati, pada hari yang berbahagia ini perkenankanlah
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Hadirin yang saya muliakan,

Pada kesempatan ini akan diuraikan tentang hubungan antara
respon obat dengan gen yang nantinya diharapkan dapat digunakan
dalam mengidentifikasi target kerja obat secara molekuler sehingga
dapat meningkatkan penemuan dan pengembangan obat serta terapi
berdasarkan pendekatan genetik.

Keterlibatan gen dan protein pada proses farmakodinamik
(mekanisme kerja); farmakokinetik (absorpsi; distribusi, metabolisme
dan ekskresi); efek samping dan toksisitas suatu obat telah menjadi
Perhatian para praktisi baik dalam bidang kedokteran maupun
dalam bidang farmasi. Dari situlah kemudian lahir disiplin ilmu baru
yang mengutamakan pengobatan individual, yaitu farmakogenetika-

Farmakogenetik merupakan salah satu cabang ilmu dari
farmakplogi yang dapat menjelaskan bahwa adanya perbedaan
res.pon dari setiap individu terhadap obat yang diberikan sangat erat
kaitannya dengan perbedaan genetik dari masing-masing individu
tersebut. Semakin banyak informasi yang diketahui tentang perana’l
genetik dalam respon obat khususnya pada tingkat molekuler akan
membantu para peneliti dalam pengembangan dan penggunaal
obat. Untuk ity dibutuhkan suatu perangkat yang mampU

fleflgl.dentiﬁkasi suatu marker tertentu yang dapat mernperkirak&ln
erjadinya respon negatif atau res

obat yang didasarkan pada pend
Banyak Peneliti memusatkan pe
yang Mmempelajarj berbagai kan
menimbulkan bermacam—maca
‘ Kajian bary Farmakogene
biologi molelry] modern yang
untuk memahamij genom
Yang menentykan sifat seti’a
bentuk pita moleku] DNA (
untuk Memahami dap mem

pon positif dalam pengembanga?
ekatan teknologi genom tersebut.
rhatiannya pada farmakogenetika
didat gen yang bertanggung jawab
m respons obat.

tika ini tak lepas dari perkembanga”
ditandai dengan kemampuan manusid
yaitu cetak biru informasi genetik
P makhluk hidup yang disandi dala™
asam deoksiribonukleat). Kemampua?
anipulasi kode genetik DNA ini sang®"

2

didukung oleh teknologi informasi melalui perangkat keras maupun
lunak. Hal ini bisa dilihat pada upaya Celera Genomics, perusahaan
bioteknologi Amerika Serikat yang melakukan pembacaan sekuen
genom manusia yang secara maksimal memanfaatkan teknologi
informatika sehingga bisa melakukan pekerjaannya dalam waktu
yang singkat (hanya beberapa tahun), dibanding usaha konsorsium
lembaga riset publik AS, Eropa, dan lain-lain, yang memakan
waktu lebih dari 10 tahun. Kepentingan dari studi farmakogenetika
ini yang paling utama sebenarnya adalah untuk mengetahui atau
mengenali ciri-ciri genetik individu, sehingga dapat dilakukan upaya-
upaya pencegahan agar pengaruh buruk yang tidak dikehendaki
tidak sampai terjadi, misalnya dengan menyesuaikan besar dosis
atau dengan menghindari pemakaian obat tertentu pada individu
tertentu.

PERAN GENETIK PADA SISTEM BIOLOGIS INDIVIDU

Hadirin yang saya muliakan,

DNA atau genom merupakan materi genetik yang amat penting
dalam sistem biologis pada setiap individu. Informasi genetik
yang disandi oleh DNA ini diturunkan dari setiap generasi ke
generasi berikutnya mengalami proses mutasi dan seleksi (Sander C,
2000). Proyek pemetaan genom manusia telah berhasil dilakukan.
Dalam laporannya The International Human Genome Sequencing
Consortium memperkirakan bahwa dari 3 miliar pasang basa genom
manusia, terdapat sekitar 30.000-35.000 gen fungsional yang
menyandi sintesis berbagai jenis protein (Lander ES, et al. 2001,
Venter JC, et al., 2001). Tingginya frekuensi mutasi dan seleksi dari
genom tersebut menyebabkan meningkatnya variasi genetik pada
populasi manusia. Varian DNA pertama yang diidentifikasi adalah
berdasarkan perbedaan panjang fragmen DNA yang terpotong
oleh enzim endonuklease restriksi disebut dengan restriction

fragment length polymorphisms (RFLPs), yang kemudian disusul
3
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dengan ditemukannya varigble number of tandem repeats (VNTRs).
dPierbedkaan dalam varian DNA inilah yang kemudian banyak
v frl;:z ;nNialsz penentuan sid.ik. jari DNA dalam bidang forensik.
penanda (mariur udy?ng saat ini lebih banyak dipakai sebagai
polymorphisms (SI\?Pa) a;l apa y: a.ng' disebut sebagai single nucleotide
posisi tertentu ters Z 'NP. terjadi bila satu jenis nukleotida dalam
individu lain SNpu stitusi dengan jenis nukleotida lainnya pada
genom anta indi S merupak.an Penanda utama dalam variasi

r individy manusia (Campbel] D A, et al., 2000). Di

manusia dipengaruhj oleh ada

nya perb riadi
pada genomnya, dan hg| ini seri perbedaan SNPs yang ter)

ngkali dihubungkan dengan adany2
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dan menimbulkan efek. Kemudian dengan atau tanpa metabolisme,
obat diekskresi dari tubuh.

Pengaruh keanekaragaman genetik dalam proses absorpsi,
distribusi, dan ekskresi obat, kurang banyak dijumpai dan
diketahui, yang paling banyak dijumpai adalah adanya pengaruh
keanekaragaman genetik dalam metabolisme obat.

Beberapa gen yang bertanggung jawab terhadap metabolisme
obat adalah gen P450, yang menyandi ekspresi dari enzim-enzim
metabolisme obat yaitu CYP2C19, CYPIA1L, CYP206, CYP2C9,
CYP2E]. Variasi struktur dan fungsi dari enzim tersebut dapat
menyebabkan meningkatnya efek samping dari berbagai jenis obat
termasuk antidepresan, amfetamin, dan beberapa obat golongan
beta-adreno receptor. Variasi allele pada enzim metabolisme
obat lainnya yaitu thiopurine methyl transferase (TPMT), dapat
menyebabkan efek samping yang tidak diinginkan. Polimorfisme
pada enzim seringkali juga dapat meningkatkan efek toksik dari
obat dibandingkan dengan individu normal.

Telah dilaporkan adanya pengaruh keanekaragaman genetik
dalam metabolisme beberapa obat yang dijelaskan secara singkat

sebagai berikut.

1. Peran Genetik terhadap Asetilasi Suatu Obat

Sifat asetilator cepat ditentukan oleh gen dominan, sedangkan
asetilator lambat oleh gen resesif, sehingga genotipe untuk individu
asetilator cepat adalah RR homozigot atau heterozigot Rr, sedangkan
asetilator lambat adalah rr. Makna klinik dari status asetilator
tergantung pada obat yang dipakai yang mengalami asetilasi
polimorfik. Salah satu contoh adalah dalam pengobatan dengan
isoniazid, terdapat perbedaan respon dari beberapa individu berupa
perbedaan dalam kecepatan proses asetilasinya terhadap obat
tersebut (Weber WW, 1997). Profil asetilasi terhadap isoniazid yang
merupakan obat anti tuberkulosis ini digolongkan dalam inaktivator
cepat dan lambat. Individu yang tez;golong dalam inaktivator lambat

5
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ternyata aktivitas enzim N-acetyltransferase-nya sangat lambat.
Perbedaan tersebut ternyata disebabkan oleh adanya variasi genetik
gari gen yang menyandi ekspresi dari enzim N-acetyltransferase.
Bagi individu yang mempunyai kelainan yang disebabkan oleh
autosomal recessive allele, berupa variasi polimorfik maka aktivitas
enzim N-acetyltransferase menjadi lambat. Aktivitas enzim
Nacetyltransferase ini sangat bervariasi untuk setiap suku atau
ras. Bagi orang barat (Amerika dan Eropa) 50% dari penduduknya
ternyata tergolong inaktivator lambat, sedangkan untuk orang
Jepang sebagian besar tergolong inaktivator cepat (Mueller RF and
Young ID, 2001). Untuk pengobatan dengan INH, asetilator lambat
lebih mudah menderita efek samping INH berupa neuropati perifer
kt'clrena defisiensi vitamin B6. INH akan menghambat pemakaian
vitamin B6 jaringan dan akan memperbesar ekskresi B6. Obat-

obaif 1al.n yang mengalami metabolisme asetilasi secara polimorfik
meliputi dapson, sulfadimidin, hidr

o aa alazin, prokainamid, klonazepam,
dan lain-lain,

2. Peran Genetik terhadap Enzim Katalase

ke}(ﬁf:;:::;z ?er‘lipakan Suatu variasi genetik di mana terdapaf'
bersifat otosom (ltntli ;talase dalam sel-sel darah merah. Kelainan ini
gen resesit. b 1 a. tergal'ntung jenis kelamin) dan ditentukan oleh

- Froporsi fenotipe inj dalam populasi kurang lebih 1%.

Orang ya i
o tf y n.g mt?nderlta akatalasia, kalay terkena hidrogen-peI'OkSida
antiseptika) akan mengalami hemolisis

Hal ini disebabkan oleh adanya kekurangan atau abnormalitas
enzim pseudokolinesterase yang sebenarnya berfungsi untuk
memetabolisme suksametonium dalam tubuh. Pada orang yang
normal umumnya apnea karena suksametonium akan berlangsung
singkat, namun pada individu yang kekurangan pseudokolinesterase
dapat berjalan lebih lama. Sifat ini ditentukan oleh gen otosom
resesif, varian yang paling sering frekuensinya dalam populasi kira-

kira 1 per 2500 orang.

4. Peran Genetik terhadap Phenytoin 5-phenyl Hydroxylase

Enzim phenytoin 5-phenyl hydroxylase berfungsi untuk reaksi
hidroksilasi dalam metabolisme fenitoin. Kekurangan enzim ini
dapat dipengaruhi oleh gen dominan otosom atau terikat pada
kromosom X (x-linked). Hal ini dapat menyebabkan terjadinya
peningkatan efek toksik fenitoin.

5. Peran Genetik terhadap Mixed-function Oxydase

Enzim mixed-function oxydase berfungsi untuk reaksi
de-etilasi fenasetin. Individu yang kekurangan enzim ini lebih
mudah menderita methemoglobinemia jika mendapatkan fenasetin.

6. Kepekaan terhadap Warfarin (Warfarin Sensitivity)
Respons terhadap warfarin ternyata sangat bervariasi antar
individu. Penggunaan warfarin yang tidak tepat dosis sering kali
menyebabkan perdarahan serius. Hal ini disebabkan oleh adanya
perbedaaan enzim sitokrom P450 yaitu CYP2C9, CYP3A5 yang
berfungsi untuk metabolisme warfarin. Enzim ini sangat tergantung
pada peran P-glikoprotein yang ekspresinya disandi oleh gen
adenosine triphosphate-binding cassette, ABCB1 atau juga disebut
dengan multi dug resistance gene 1, MDRI. Variasi genetik dari gen
ABCB1 yang dianalisis dengan teknik minisequencing terhadap
210 penderita, menunjukkan bahwa pemilihan dosis yang tepat
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untuk masing-masing varian genetik sangat penting untuk

mendapatkan respons obat yang diinginkan (Wadelius M, et al.,
2004).

7. Gangguan Hidroksilasi Debrisoquin

Bentuk ini diketemukan pada awal tahun 1980-an oleh
Prof. Eichebaum (Jerman) dan Prof. Inaba (Kanada). Individu-
individu yang menderita ini juga menderita gangguan hidroksilasi
spartein, guanoksan, dan mungkin fenasetin. Dampak dalam klinik
sudah banyak diteliti, tetapi sampai sekarang belum ada kejelasan,
demikian pula mengenai cara Pewarisannya. Frekuensinya kira-kira

3% pada orang Kaukasoid. Di Indonesia kira-kira ditemukan pada
8% dari populasi.

8. Kekurangan Enzim Glukosa-6-Fosfat Dehidrogenase
(G-6-PD Defficiency)

Kekurangan enzim Glukosa-6-Fosfat Dehidrogenase (G-6-
PD defficiency) merupakan salah satu bentuk yang disebabkan
oleh adanya kelainan genetik. Kekurangan enzim ini, individu
;l)i:tny:ugd;; rf;enderi.ta anemia hemolitik bila memakai obatj
daerah Medii;z1 at °OkSIdan' 1’3any ak dijumpai pada orang-orang dl
Di Indonoeia r:lanla, .Jah1.1.d1, Afrika, India, dan Asia Tenggara:
(kurang lebih d‘f-r;gkln dljumPai beberapa prosen dari populaST
diwariskan mel i .awa 1%, di Nusa Tenggara 18%). Bentuk ini
dominan, Keadaal ul-g?n .yang ?ex linked pada kromosom X secard
tidak normay dean ini dlt-al:ldal dengan adanya enzim G-6-PD yang
darah meral, 1:elr.lz‘-i.'an aktivitag yang rendah, sehingga kalau gel-sel
akan mengalamiiparl.d (?ngan bahan-bahan yang bersifat oksidan
hemolisig termasuk }I;n — Ba-han-bahan yang dapat menyebabkan

acang babi (Vicia fava), kemban g sepatu, derivat

naftalen, d
an obat-obat Yang bersifat oksidan. Obat-obat yang dapat

menyebabkan hemolisig termasyk:

—~ analgetika: aspirin, fenasetin, asetanirit, antipirin, dan
aminopirin.

— antimalaria: primakuin, kinin, pamakoin, kuinakrin.

-~ antibakteri: sulfa, nitrofurantoin, kloramfenikol, PAS.

~ kinidin, probenesid, Vitamin K, naftalen, dan lain-lain.

Di daerah-daerah dengan frekuensi kejadian kekurangan enzim
G-6-PD yang relatif tinggi ternyata individu-individu lebih tahan
terhadap infeksi malaria falsiparum. Hal ini karena parasit malaria
kurang bertahan hidup pada sel-sel eritrosit yang kekurangan enzim
G-6-PD. Kekurangan enzim G-6-PD akan menyebabkan produksi
NAPDH terganggu, yang akan menyebabkan berkurangnya
aktivitas enzim glutation reduktase dan methemoglobin reduktase.
Akibatnya akan terjadi penumpukan methemoglobin dan glutation
yang teroksidasi. Kalau ada bahan yang bersifat oksidan maka sel-
sel eritrosit akan mengalami hemolisis oleh karena tidak ada yang
melawan reaksi oksidasi pada ikatan sulfhidril dinding eritrosit.
Pada keadaan normal ikatan ini selalu dalam keadaan tereduksi
oleh karena adanya glutation tereduksi.

9. Acute Intermittent Porphyria; Hepatic Porphyria

Acute intermittent porphyria; hepatic porphyria merupakan
kelainan genetik karena adanya kekurangan berbagai macam
enzim yang berperan dalam sintesis hem sehingga berakibat
terganggunya atau gagalnya sintesis porfirin. Secara sekunder
terjadi kenaikan aktivitas enzim sintetase asam delta aminolevulinat
(delta aminolaevulinic acid synthetase atau ALA synthetase); enzim
ini berperan dalam reaksi pengubahan asam aminolevulinat
menjadi porfobilinogen. Manifestasi serangan porfiria akut ditandai
dengan adanya gangguan neurologis, gastrointestinal, psikiatrik,
dan kardiovaskuler yang dapat fatal; disertai dengan kenaikan
ekskresi 5-ALA dan porfobilinogen dalam urin. Beberapa obat
dapat merangsang terjadinya serangan porfiria akut, umumnya
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adalah obat-obat perangsang enzim (enzyme inducers) karena akan
merangsang kenaikan aktivitas enzim ALA-synthetase di hepar.
Obat-obat ini termasuk:

- Sed?tif-hjpnotik: barbiturat, meprobamat, benzodiazepin,

- Antikejang: fenitoin, karbamazepin,

— Antibiotik: rifampisin,

- Hipoglikemik ora): sulfonilurea,

- Lain-lain: etanol, hormop kelamin, obat sulfa, dan lain-lain.
Masih banyak lagi bentuk-

) bentuk keanekaragaman genetik
yang tidak dapat diuraikan seca : X

FARMAKODINAMIK OBAT

Hadirin yang saya muligkqn

Keanekaragamap,

farmakokinetik, yak senetik dapat terjadi di luar proses

ni dj . :
1 luar Proses absorpsi, distribusl

yang sudah diketahy; sec m tingkat farmakodlnamlk
ini ara luag diuraikan secara singkat di baw2
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1. Peran Genetik pada Obat yang Dapat Menyebabkan
Peningkatan Suhu Tubuh

Suatu bentuk kelainan genetik yang jarang tetapi pada umumnya
kalau muncul akan berat dan fatal. Obat penyebab adalah obat
anestetika umum, biasanya suksametonium atau halotan. Individu-
individu dengan kelainan genetik ini kalau mendapatkan anestetika
tersebut akan menderita kenaikan suhu badan yang sangat, disertai
kekakuan otot secara menyeluruh, sianosis, takikardia, keringat
berlebihan, dan kenaikan frekuensi pernafasan. Terdapatnya
berbagai jenis kelainan ini, tetapi salah satu di antaranya yang sudah
diketahui cara pewarisannya adalah yang ditentukan oleh suatu gen
otosom dominan. Pemunculan kelainan ini juga berkaitan dengan
adanya penyakit otot seperti miotonia kongenital, miopathia dan
lain-lain. Pada individu-individu ini ternyata juga dijumpai adanya
kelainan biokimiawi otot, yakni kenaikan enzim kreatin-fosfokinase
serum. Secara in vitro, otot orang-orang yang mengidap kelainan ini
akan sangat reaktif terhadap suksametonium, halotan, dan kafein,
sehingga teknik ini sering dipakai sebagai cara untuk diagnosis
dengan memeriksa jaringan otot yang dibiopsi. Ketidaknormalannya
mungkin terletak pada membran sel otot di mana terjadi gangguan
ikatannya dengan ion kalsium, sehingga ion ini mudah sekali
tergeser oleh molekul suksametonium atau halotan.

2. Pengaruh Pemberian Steroid terhadap Tekanan Bola Mata

Pada beberapa individu pemakaian steroid topikal (misalnya
deksametason 0,1%) secara berulang, dapat menyebabkan kenaikan
tekanan bola mata. Hal ini dapat disebabkan karena adanya
keanekaragaman genetik yang ditentukan oleh suatu gen otosom
resesif. Fenotipe dalam populasi terbagi menjadi 3 kelompok, yakni:
Kelompok yang tidak memberikan reaksi kenaikan tekanan bola
mata atau hanya memberikan reaksi kenaikan sedikit (kurang
dari 5 mmHg) adalah individu-individu dengan genotipe dominan

homozigot LL;
11
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Kelompok Yang memberikan reaksi kenaikan tekanan bola mata
t .

:Zdzra k:rar;g llezlh 5-15 mmHg pada pemberian steroid topikal
mata adalah individu-individy den i igot

LH: dan gan genotipe heterozigo

(Ii{ielotmpOk yang memberikan reaks;j kenaikan tekanan bola mata

ad;aa}lls. 1d5j IflmI-{g .p?da pemberian topikal steroid pada mata

individu-individu dengan genotipe homozigot resesif HH.

Individu-individu dep :
. gan genotipe heterozj .
menderita risiko menderitg glauk erozigot LH ternyata juga

3- Ketidakmampuan

M o
Propiltiourasil (T up.- c.¥. | CPiltiokarbamid (PTO)

U) atau rI‘i"penton

Secara lugg,
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PERAN FARMAKOGENETIK DALAM PENEMUAN OBAT

Hadirin yang saya muliakan,

Peranan biologi molekuler dalam pengembangan obat baru
diyakini tidak saja mampu mempercepat penemuan obat, akan tetapi
juga mampu menjelaskan proses-proses perkembangan penyakit
pada tingkat molekuler dan genetik, sehingga dapat ditentukan cara
yang dipilih untuk intervensi penyakit tersebut dengan obat yang
akan dikembangkannya. Saat ini terdapat dua cara yang digunakan
untuk ‘penemuan bahan obat baru. Yang pertama adalah skrining
secara acak. Cara ini biasanya lamban dan memerlukan proses yang
panjang. Akan tetapi teknologinya saat ini telah berkembang, dan
dilakukan secara otomatis menggunakan teknologi combinatorial
chemistry dan high throughput screening (HTS). Yang kedua
adalah dengan menggunakan perdekatan struktur molekul obat
disesuaikan dengan struktur target. Struktur target merupakan
suatu protein baik berupa reseptor atau enzim atau pun DNA
yang dapat ditentukan dan dapat diidentifikasi menggunakan
perangkat bioinformatik atau aktivitas farmakologiknya. Jika
struktur dari target telah diketahui misalnya ditentukan dengan
cara X-ray crystallography atau spektroskopi NMR, maka akan
dapat ditentukan molekul obat yang dapat secara tepat masuk ke
dalam binding sites dari target, sehingga kita mampu melakukan
simulasi untuk membuktikan adanya interaksi antara obat dengan
targetnya. Suatu perangkat lunak untuk melakukan simulasi
interaksi obat dengan targetnya ini telah banyak dikembangkan di
antaranya adalah Tripos SYBYL program, MSI’s Cerius dan Insight
II molecular modeling software (Doughty S, 2000). Suatu target
obat yang baik adalah target yang dapat atau mampu menyeleksi
beberapa calon molekul obat yang secara aktif dapat berinteraksi
dengan target sehingga dapat digunakan sebagai obat yang efektif.
Beberapa langkah yang ditempuh untuk penemuan obat adalah:

13
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1. Pengaruh Varian Gen terhadap Penemuan Obat Baru

Karakterisasi target adalah suatu cara untuk mengidentifikasi
adanya varian-varian dari gen yang terpilih. Cara modern yang
digunakan dalam penemuan obat adalah dengan high throughput
screening (HTS) dari sejumlah besar bahan kimia yang diproduksi
menggunakan teknologi combinatorial chemistry. Dalam hal ini
sangatlah penting jika kita mampu menemukan varian-varian gen
yrfmg mempengaruhi struktur asam amino dan fungsi protein yang
diekspresi. Sebagai contoh adalah reseptor dopamin D5 manusia.
Dalam beberapa penelitian terbukti bahwa substitusi dari asparagin
dengan asam aspartat dapat meningkatkan afinitas reseptor
tt?rhadap dopamin. Belakangan ini teknik DNA microarrays juga
dfgunakan untuk mempelajari informasi bagaimana beberapa gen
dlf'egulasi secara abnormal pada suaty penyakit tertentu. Misalnya
mlcroarfy yang menggunakan sekitar 100 gen yang berperan dalam
Ip_)Iros:es 1nftlafmasi digunakan untuk menguji jaringan rematoid.

asil analisis menunjukkan bahwa gen yang menyandi interleukin

6 da ]
n beberapa matrix metallo proteinases memegang peranal

enti i ; .
p n ng dalam inflamasi rematoid, Dalam berbagai percobaan teknik

(Lennon GL, 2000).

2. Validasi Target
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seluler yang tepat adalah hal yang sangat penting (Roses AD,
2000). Dalam perancangan sebuah obat, industri farmasi
dihadapkan kepada sejumlah besar sel target obat. Genom manusia
diperkirakan mengandung 35.000 jenis gen (Lander ES, et al., 2001,
Lawrence R, 2001), dan diperkirakan terdapat kira-kira 3 juta
single nucleotide polymorphisms (SNPs) di dalam genom manusia
yang erat kaitannya dengan kondisi penyakit atau berpengaruh
pada profil farmakokinetik dari penggunaan obat, memberikan
pengaruh yang amat besar terhadap keberagaman sel target
obat. Penelitian tentang target melekuler ini akan berkembang
dengan pesat dan diperkirakan akan meningkat dari sekitar 1000
target obat molekuler dewasa ini, menjadi sekitar 10.000 target
(Dean PM, 2001). Struktur tiga demensi dari enzim protease
pada Human Immunodeficiency virus (HIV), yang merupakan
enzim penting dalam replikasi virus HIV, memberikan gambaran
yang lebih jelas bagi para peneliti untuk mengetahui konfigurasi
molekuler dari protein virus HIV. Para peneliti menggunakan hal
ini untuk medesain suatu obat yang dapat menginaktifkan enzim
protease tersebut (Servior RF, 2000). Pendekatan seperti itulah yang
saat ini lebih dikembangkan dalam penemuan obat baru ketimbang

melakukan penelitian yang kurang terarah (¢rial and error).

PERAN FARMAKOGENETIK DALAM PENGOBATAN

Hadirin yang saya muliakan,

Dalam praktek kedokteran saat ini sebagian besar lebih
difokuskan kepada pengobatan setelah timbulnya penyakit,
sedangkan pendekatan farmakogenetik lebih ditekankan pada
pencegahan sebelum munculnya suatu penyakit. Dewasa ini berbagai
gen yang bertanggung jawab terhadap munculnya penyakit telah
dipetakan di dalam kromosom, dan beberapa mutasi gen yang
menyebabkan berbagai kondisi penyakit sudah teridentifikasi
(Majumdar PP, 1998). Terbatasnya pengetahuan akan target obat

15
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yang ada pada saat ini sangat mempengaruhi industri farmasi dalam
mengembangkan terapi baru. Sekitar 500-an jenis target obat telah
dipublikasi untuk jenis obat yang telah dipasarkan (Drew J, 1999;
Drew dJ, 2000). Pengetahuan yang lengkap akan gen dan protein
manusia akan mempercepat penemuan obat yang sesuai dengan
profil target yang diinginkan. Diperkirakan bahwa pola penemuan
obat di masa mendatang akan dilakukan melalui penelitian yang
berbasis genomik. Selama ini diperkirakan bahwa perbedaan dalam
kapasitas metabolisme obat masing-masing individu disebabkan
oleh perbedaan struktur gen tunggal (monogenic), dan efek
farmakokinetik dari obat. Namun demikian, secara keseluruhan
efek farmakologik suatu pengobatan tidaklah bersifat monogenic,

akan tetapi lebih merupakan efek gabungan dari beberapa gen
yang menyandi protein atau enzim-

terhadap jalur metabolisme obat, dis
penyebab lain seperti patogenisitas,
obat, umur, status gisi, fungsi ginjal
berbagai perbedaan dalam efek dan
tersebut di atas, seperti kelainan
perbedaan dalam respon obat, dan p
genetik dalam target obat (reseptor
berpengaruh besar terhadap hasi] pe
(Evans WE and Relling MV, 1999),

enzim yang bertanggung jawab
posisi, dan responnya. Beberapa
keparahan penyakit, interaksi
dan hati, juga menjadi faktor
respons obat. Berbagai faktor
bawaan yang menyebabkan
erbedaan polimorfisme secara
obat), telah diketahui dapat
ngobatan dan toksisitas obat

Telaah genetik untuk
. mempelajari huh ‘asi
polimorfisme di dalam struktur ungan antara varia

allele enzi ' ;
m thiopurine methyltransferqge (TPMT), ternyata erat
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- ini diperlukan untuk mem

kaitannya dengan terjadinya reaksi obat yang tidak diinginkan
(adverse drug reactions, ADR). Sedangkan varian dari target obat
lain yaitu enzim 5 lipoxigenase (ALOX5), yang erat hubungannya
dengan fenotipe penyakit asma, juga dapat mempengaruhi
respon pengobatan (Drazen JM, et al., 1999), dan varian dari gen
apolipoprotein E (APOE) erat kaitannya dengan inhibisi terhadap
enzim kolinesterase pada penderita Alzheimer. Respon penggunaan
5-fluorouracil (5-FU) sebagai kemoterapi untuk kanker kolon
ternyata sangat bervariasi. Target enzim untuk 5-FU ini adalah
thymidilate synthetase. Perbedaan respon ini berkaitan erat dengan
adanya polimorfisme gen yang bertanggung jawab terhadap ekspresi
enzim thymidilate synthetase (TS). Enzim ini sangat penting dalam
sintesis DNA yaitu merubah deoksiuridilat menjadi deoksitimidilat.
Diketahui bahwa sekuen promoter dari gen thymidilate synthetase
bervariasi pada setiap individu. Ekspresi yang rendah dari mRNA
TS berhubungan dengan meningkatnya kemungkinan sembuh dari
penderita kanker yang diobati dengan 5-FU. Sedangkan penderita
yang ekspresi mRNA TS tinggi ternyata tidak memperlihatkan
respon pengobatan dengan kemoterapi ini (Leichman et al.,
1997). Hasil penelitian serupa ditunjukkan pula pada uji klinik
penggunaan 5-FU ini terhadap penderita kanker lambung (Lenz Hd,
et al., 1996). Genotipe dari gen TYMS, yang menyandi ekspresi enzim
thymidilate synthetase, ditentukan dengan mengamplifikasi gen/
DNA dengan teknik polymerase chain reaction (PCR) yang diisolasi
dari 90 penderita kanker kolon yang mendapatkan pengobatan
5-FU. Hasilnya menunjukkan bahwa gen TYMS ternyata bersifat
polimorfisme, mempunyai double (2R) atau triple(3R) tandem
repeats pada 28-bp promoter gen, dan terdapat variasi 6-bp pada
3’-untranslated region (3-UTR). Hasil ini menunjukkan betapa
pentingnya melakukan pemetaan genotipe dari gen TYMS dari
penderita kanker yang akan diobati dengan 5-fluorouracil. Hal
prediksi respon obat dan efek toksik

yang tidak diinginkan akibat penggunaan 5-FU. (Lecomte T, et al.,
17
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2004, Pullarkat ST, et al., 2001). Pemetaan genotipe sangat
membantu dalam penentuan dosis obat yang diberikan, memprediksi
kemungkinan munculnya efek toksik suatu pengobatan, dan
memungkinkan untuk melakukan pengobatan secara individual
berdasarkan sifat genotipe seseorang.

Berbagai hasil penelitian tentang farmakogenetik ini
menunjukkan adanya: (1) variasi manifestasi klinis, (2) variasi
farmakodinamik dan respon obat, (3) variasi sifat farmakokinetik,
@) variasi selular maupun molekuler, dan (5) variasi dalam sekuen
genetik. Dalam hasil penelitian tentang farmakogenetik ini juga
men"fperlih'atkan adanya hubungan antara struktur gen, respon obat,
menifestasi penyakit, data tentang polimorfisme yang :iiidentiﬁkasi

and Altman RB, 2004).

PENUTUP

Hadirin yang saya muliakan

obat ter indivi
tentu pada Individy dengan ciri-ciri genetik tertentu
er en .

melalui pendekatan genetik dengan lepih tepat dan terarah

18

Ilmu farmakogenetik memiliki impian bagi seorang dokter
untuk dapat meresepkan obat dengan lebih tepat berdasarkan
informasi profil genetik setiap individu. Hasil akhir dari aplikasi
farmakogenetik ini adalah seperti berikut.

1. Ditemukannya Obat yang Lebih Efektif untuk Setiap

Penyakit pada Individu

Perusahan farmasi akan mampu menciptakan obat berdasarkan

protein, enzim dan molekul RNA yang berhubungan dengan gen

penyebab timbulnya suatu penyakit.
2. Penggunaan Obat yang Khasiatnya Lebih Baik dan Lebih

Aman

Dengan berkembangnya ilmu farmakogenetik, dokter dapat

menghindari meresepkan obat dengan metoda trial-and-erorr.

Dokter akan mampu memberikan obat yang sesuai berdasarkan

analisa profil genetik pasienya termasuk penentuan dosis yang

tepat. Sehingga obat yg diberikan pada pasien mempunyai efikasi
yang tinggi dan efek samping yang rendah.
3. Skrining Penyakit Bawaan secara Dini

Penelitian fungsi gen yang berperan pada patofisiologi penyakit,

akan menjadi bekal untuk diagnosa penyakit bawaan secara

dini. Orang yang memiliki mutasi pada gen tertentu, yang dapat
menimbulkan suatu penyakit di kemudian hari dapat segera
dicegah dan diberikan terapi lebih awal.

4. Membantu Peningkatan Proses Penemuan Obat Baru
Perusahan farmasi akan lebih mudah menentukan potensial

terapi dengan menggunakan genom sebagal sasaran.

5. Penurunan Biaya Pemeliharaan Kesehatan secara

Keseluruhan ' .
Penurunan efek samping obat yang diresepkan, jumlah trial obat

yang gagal, durasi waktu pengobatan pasien, jumlah obat yang
dikonsumsi pasien, serta efek penyakit pada tubuh karena deteksi

dini dan meningkatnya kemungkinan penyembuhan karena

penggunaan obat yang tepat secara umum dapat menurunkan

biaya pemeliharaan kesehatan. 0
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excellence with morality, yang merupakan moto dari Universitas
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Sumber Daya Manusia yang bukan saja menguasai ilmu pengetahuan
dan teknologi khususnya di bidang farmakologi sebagai hard skill,
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menjadi World Class University.
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menyampaikan penghargaan dan ucapan terima kasih kepada
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Kepada bapak mertua say
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atas pidato pengukuhan inj.
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Wassalamu'alaikum warahmatullgh; wabarakaty},
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