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Bismillahirrahmanirrahim, 

Assalamu'alaikum warahmatullahi wabarakatuh, 

Selamat Pagi dan Salam Sejahtera, 

Yang terhorrnat, 
Ketua, Sekretaris, dan Anggota Majelis Wali Arnanat Universitas 

Airlangga, 
Ketua, Sekretaris, para ketua Kornisi dan Anggota Senat Akadernik 

Universitas Airlangga, 

Rektor dan Para Wakil Rektor Universitas Airlangga, 

Para Guru Besar Universitas Airlangga dan Guru Besar Tamu, 

Dekan dan Para Wakil Dekan di Lingkungan Universitas Airlangga, 

Segenap Sivitas Akadernika Universitas Airlangga, 
Para Tarnu Undangan, Ternan Sejawat, Para Dosen, Mahasiswa, dan 

Sanak Keluarga yang saya cintai. 

Pertarna-tarna perkenankanlah saya menyampaikan puji syukur 

kehadirat Allah swt. yang telah senantiasa rnelirnpahkan rahrnat, 

nikrnat, dan karunia-Nya sehingga pada hari ini kita sernua dapat 

berkurnpul dalarn keadaan sehat walafiat untuk rnengikuti pidato 
pengukuhan saya sebagai Guru Besar dalarn bidang Farrnakologi di 

Fakultas Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. Dengan segala 

kerendahan hati, pada hari yang berbahagia ini perkenankanlah 

saya rnenyarnpaikan pidato pengukuhan ini dengan judul: 

PERAN FARMAKOGENETIK 
DALAM PENGOBATAN DAN PENEMUAN OBAT BARU 
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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 

farmakologi yang dapat menjelaskan bahwa adanya perbedaan 

re~pon dari setiap individu terhadap obat yang diberikan sangat erat 

kaltannya dengan perbedaan genetik dari masing-masing individu 
tersebut. Semaki b k· fc . .. n . n anya m ormaSI yang dlketahm tentang perana 
genetIk dalam respon obat khususnya pada tingkat molekuler akan 

membantu para peneliti dalam pengembangan dan penggunaan 
obat. Untuk·t d·b u 

. . 1 U 1 utuhkan suatu perangkat yang mamp 
me~gI~entifikasi suatu marker tertentu yang dapat memperkirakan 
teIJadmya re . 

spon negatIf atau respon positif dalam pengembangan 
obat yang didasark d b t 
B an pa a pendekatan teknologi genom terse u . 

anyak peneliti m tk t·ka 
emusa an perhatiannya pada farmakogene 1 

yang mempela1a . b b . . b 
. ~ fl er agal kandidat gen yang bertanggung Jawa 

melllmbulkan b 
Ka.. ermacam-macam respons obat. 

~lan baru Farmak ·k· b gan b· 1 . ogenetI ami tak lepas dari perkem an 
10 OgI molekul mode . ia 

unt k rn yang dltandai dengan kemampuan manUs 
u memahami. . tik 

Yang m genom, yaltu cetak biru informasl gene 
enentukan . f: t . 1 J1l 

bentuk ·t SI a setIap makhluk hidup yang disandi da a 
PI a molekul DNA ( an 

untuk . asam deoksiribonukleat). Kemampu 
memahaml dan . . gat 

memalllpulasi kode genetik DNA im san 
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didulrung 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 dilalrukan 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 
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dengan ditemukannya . bl vana e number of tandem repeats (VNTRs). 
Perbedaan dalam va' DNA" . nan Imlah yang kemudian banyak 
digunakan dalam penentu 'dik" . 
"H • an SI Jan DNA dalam bidang forenSlk. 
varIan DNA baru yan t·· . . 

g saa Inl leblh banyak dipakai sebagal 
penanda (marker) adalah. . 

l h · apa yang disebut sebagai single nucleotzde 
po 'Jmorp tsms (SNP) SNP . . . 

. . s . terJadl blla satu jenis nukleotida dalam 
POSlSI tertentu tersubstitu . d '. . 
individu I' SN SI engan JelllS nukleotida lainnya pada 

am. Ps meru k . . 
geno t·. . pa an penanda utama dalam vanasl 

m an ar mdIVIdu . . 
dalam 3 '1' manUSla (Campbell DA, et al., 2000). Dl 

mi Iar pasang basa DNA d . 
terdapat sekita 1 6 . arl genom manusia diperkirakan 

r , Juta-3 2 J' t SNP . 
manusia d' . ' u a s. SebagIan besar perbedaan 

IpengaruhI oleh d . . 
pada genomnya d h '. a anya perbedaan SNPs yang terJadl 

, an al Ini ser' k I' di perbedaan dal . mg a I hubungkan dengan adanya 
am predisposisi d '. . t 

ataupun respon tub hn nya alam JelllS penyaklt terten u 
u ya terhad . M 

2001). Beberapa SNP ap penggunaan obat (StonekIng , 
syangb d . 

ternyata juga dap t era a pada lokasi non-coding regwnS 
a mempeng h' 

transkripsinya P b aru 1 stabilitas mRNA dan kecepatan 
. er edaan sek '1 hi 

fungsinya oleh s b b . eel apapun dapat mempengaru 
e a ItU da t . 

struktur dan fu' pa dlduga bahwa perubahan dalaJIl 
ngsl protein . . 

dapat mempengaruh' yang menJadi target kerja obat akan 
2001). I respon obat dalam tubuh (Rothberg BEG, 

PERAN KEANEKAR 
FARMAKOKINETIK GAMAN GENETIK TERIIADAP 

OBAT 
Had' . 

trtn yang saya mUliakan, 

Farmakokinetika obat 
meneakup nasib obat dal merupakan aspek farmakologi yan~ 
metabolisme, dan k k ~m tubuh yaitu absorbsi, distribuS1, 
dalam tub e s reSmya (AD k ke 

uh melalui b . ME). Obat yang masu . 
abso . . erbagal e 1 JIll 

rpSl, dlstribusi d ara pemberian umunya menga a 
, an pen 'k 'a 

gI atan untuk sampai di tempat ker] 
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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 oQat yaitu CYP2C19, CYPIA1, CYP206, CYP2C9, 

CYP2El. 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 
pad a 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 seeara singkat 
sebagai berikut. 

1. Peran Genetik terhadap Asetilasi Suatu Obat 

Sifat asetilator eepat ditentukan oleh gen dominan, sedangkan 
asetilator lambat oleh gen resesif, sehingga genotipe untuk individu 

asetilator eepat 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 eontoh 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 te~.golong dalam inaktivator lambat 
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ternyata aktivitas enzim N-acetyltrans{erase-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 

Yo~ng ID, 2001), Untuk pengobatan dengan INH, asetilator lambat 
leblh mudah menderI'ta J:'; k . I . . J:'; ele sampmg NH berupa neuropatI perl1er 
karena defisiensi vit . B6 INH . '. amm. akan menghambat pemakalan 
vltamm B6 ja . d rmgan an akan memperbesar ekskresi B6. Obat-
obat lain yang mengal . t b . 'k . . amI me a ohsme asetilasi secara polimorfI 
mehputI dapson sulf: d' 'd' h' 
d . . ' a Imi m, Idralazin, prokainamid, klonazepam, 
an lam-lam. 

2. Peran Genetik terhadap Enzim Katalase 
Akatalasia merupak . . 

k k an suatu vanaSl genetik di mana terdapat 
e urangan enzim katal d I . . 

b 'J:'; t ase a am sel-sel darah merah. Kelainan Illl 
erSha otosom (tidak t 

gen re 'f P . ergantung jenis kelamin) dan ditentukan oleh 
seSI. roporsl fenof '. o Ipe ml dalam populasi kurang lebih 1%· 

rang yang menderita ak t I . . 
(suatu antis' a a aSIa, kalau terkena hidrogen-peroks1da 

epbka) akan mengalaml' he 1" rno ISIS. 

3. Peran Genetik terha . . 
S k dap Enzlm Pseudokholinesterase 

u sametonium meru k . 
dalam kl' 'k . pa an salah satu obat yang sering dipaka1 

. Inl Sebagal pelemas t t d . 'd 
Individu terte tOO alam anestesi umum. IndI"l u· 

n u yang memp . k d 
obat ini, pada . unYaI epekaan berlebihan terha ap 

pemakalan den k 't 
apnea yang b k . gan su sametonium akan menderl a 

er epanJangan k .. 
arena parahsls otot pernafasan. 
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Hal ini disebabkan oleh adanya kekurangan atau abnormalitas 
enzim pseudokolinesterase yang sebenarnya berfungsi untuk 
memetabolisme suksametonium dalam tubuh. Pad a 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 
pad a peran P-glikoprotein yang ekspresinya disandi oleh gen 
adenosine triphosphate-binding cassette, ABCBl atau juga disebut 

dengan multi dug resistance gene 1, MDRl. Variasi genetik dari gen 

ABCBl 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 

akan mudah mender ita anemia hemolitik bila memakai obat
obat yang bersifat oksidan. Banyak dijumpai pada orang-orang di 

daerah Mediterania, Jahudi, Afrika India dan Asia Tenggara. 
D' I ' , 

Indonesia mungkin dijumpai beberapa prosen dari populasi 

(~ura~g lebih di Jawa 1%, di Nusa Tenggara 18%). Bentuk ini 

dlw~rlskan melalui gen yang sex linked pada kromosom X secara 
domman Kead '. d' 
. . aan 1m Itandai dengan adanya enzim G-6-PD yang 

tidak normal dengan aktivitas yang rendah, sehingga kalau sel-sel 
darah merah terpap d 'd n 
k ar engan bahan-bahan yang bersifat OkSI a 

a an mengalami hem 1" B h bk n 
. . 0 ISIS. a an-bahan yang dapat menyeba a 

hemolisls termasuk k b' . t 
fi acang abl (Vicia fava) kembang sepatu derlva 

na talen dan obat b t ' 't 
b ' -0 a yang bersifat oksidan. Obat-obat yang dapa 

menye abkan hemolisis termasuk: 
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- 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 karen a 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 portiria 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: 

- Sedatif-hipnotik- barbitu t " . ra , meprobamat, benzodiazepin, 
- AnbkeJang: fenitoin, karbamazepin 
- Antibiotik: rifampisin, ' 

- Hipoglikemik oral: sulfonilurea 
L . , 

- run-lain' etan I h 
. . 0, ormon kelamin, obat sulfa, dan lain-lain. 

Maslh banyak lagi bent k b . 
tid k d u - entuk keanekaragaman genetlk 

yang a apat diuraikan . . 
b . b secara tuntas dl sini. Namun demiklan 

se agIan esar yang sudah dik . 
adanya k 1'dakn etahul mekanismenya adalah karena 

e 1 ormalan enzim b' . 
obat atau se yang erfungsl dalam metabohsme 

nyawa endogen. 

PERAN KEANEKARAGAMAN GENETIK TERHADAP 
FARMAKODINAMIK OBAT 

Hadirin yang saya mUliakan . , 

Keanekaragaman geneti 
farmakokinetik k" k dapat terjadi di luar proses 

, ya 1lI dl lu . . 
metabolisme dan k k' ar proses absorpsi, distnbuSl, 

, e s resl ob t D . . 
terjadi pada proses ~ . a. engan kata lain fenomena Illl 

1armakodIn 'k . . 
antara molekul ob t d amI yaltu pad a tingkat interaks1 

a engan re t 
mudah terjadi pad k sep ors spesifiknya, atau secara 

a epekaan d' 
karena adanya kean k reseptornya. Hal ini dapat terja 1 

e aragama 
perbedaan kepeka n genetik yang dapat menyebabkan 

an terhada 
genetik dalam tingk t ~ P molekul obat. KeanekaragaJIlan 

a 1armakod' . k 
mengetahui apakah . lnamlka ini, dapat digunakan unW 

h' paslen mend . tu 
se Ingga dapat dih' d' enta kelainan genetik terten 
be tuk In an obat-ob t a n keanekaraga a yang merugikan. Beberap 
Y man genetik d 1 'ka 
ang sudah diketahu' a am tingkat farmakodinaJIll 

ini 1 secara luas d' . . ab 
. luralkan secara singkat dl baw 
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1. Per an Genetik pada Obat yang Dapat Menyebabkan 
Peningkatan Suhu Tubuh 

Suatu bentuk kelainan genetik yang jarang tetapi pada umumnya 

kalau muneul 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 seeara menyeluruh, sianosis, takikardia, keringat 

berlebihan, dan kenaikan frekuensi pernafasan. Terdapatnya 

berbagai jenis kelainan ini, tetapi salah satu di antaranya yang sudah 

diketahui eara pewarisannya adalah yang ditentukan oleh suatu gen 
otosom dominan. Pemuneulan 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. Seeara 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%) seeara 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; 
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- Kelompok yang memberikan reaksi kenaikan tekanan bola mata 

and tara kurang lebih 5-15 mmHg pada pemberian steroid topikal 
pa a mata adalah individu' d' 'd -In IVI U dengan genotipe heterozigot 
LH; dan 

- Kelompok yang memberik ks' , 
d' t an rea 1 kenalkan tekanan bola mata 

1 a as 15 mmHg pada p b ' 
adalah' eli 'd ' " em erlan topikal steroid pada mata 

In Vl U-IndiVldu denga , 
, , n genobpe homozigot resesif HH, 

IndiVldu-individu den an ' 
menderita "k ~ genotipe heterozigot LH ternyata juga 

riSI 0 menderlta la k 
besar dibanding' d' 'd ' ~,u oma sudut sempit, 18 kali lebih 

In IVl U-IndIVldu d ' , 
Artinya angka k ' d' engan genobpe homozigot LL, 

eJa Ian glaukoma d t 
LH, 18 kali lebih s' <lib ' su u sempit pada heterozigot 

enng andIngk d 
LL, Obat mata yan an engan kelompok homozigot 

g mengandung ste 'd 
genotipe HH dapat m b rOI pada orang-orang dengan 

enye abkan se 
rangan akut glaukoma, 

3. Ketidakmampuan M . 
Propiltiourasil (PTU) engec~p Feniltiokarbamid (PTe), 

atau Tlopenton 
Ada beberapa individ 

ahi u secara gen t'k t'd 
p tnya feniltiokarbam'd (P ell ak mampu mengecap 
, 'd' I TC) Be tuk k 'k 1m Itentukan oleh 'n eanekaragaman genetl 
fi ku gen otosom re 'f 'd 
re ensinya kurang lebih 1/ ,sesl , Pada individu kaukasOl 

3 darl populasi, 

4. Down's Synd rome 
Individu dengan 'dr " 

, SIn om Int ter 
berleblhan terhadap ob t ' nyata mempunyai kepekaan yang 
h ' a anbkoli " , 

arus hab-hati benar M ,nerglk, sehmgga pemakalannya 
k ka ,ungkIn' k 

eane ragaman genet'k ,maslh banyak bentuk-bentu 
dil k 1 pada bngk t f1 

apor an, Beberapa co t h' a armakodinamik yang beluIll 
'h nOdI at ' 

maSI ada berbagai bentuk a as adalah yang sudah diketahul: 
secara luas, y ng mUDgkin belum begitu diketahul 
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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, MSl'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: 
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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 

yang 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 
terhadap dopamin. Belakangan ini teknik DNA microarrays juga 

digunakan untuk mempelajari informasi bagaimana beberapa gen 
diregulasi secara abnormal pada suatu penyakit tertentu. Misalnya 

microarry yang menggunakan sekitar 100 gen yang berperan dalam 

proses inflamasi digunakan untuk menguji jaringan rematoid. 

Hasil analisis menunjukkan bahwa gen yang menyandi interleukin 

6 dan beberapa matrix metallo proteinases memegang peranan 

penting dalam inflamasi rematoid. Dalam berbagai percobaan teknik 

microarrays ini akan terus memberikan kontribusi yang penting 

dalam pemahaman kita terdapat respons tubuh pada pengobatan 
(Lennon GL, 2000). 

2. Validasi Target 

T h .. d 
a apan Inl a alah untuk menentukan atau pemilihan obat 

atau golongan obat yang akan digunakan untuk pengobatan jenis 
penyakit tertentu. 

3. Sifat Farmakogenetik dari Molekul 
Enzim spesif" k t 

1 a au reseptor yang berhubungan dengan 
metabolisme obat d t d·· d·k 

. apa IJa 1 an target. Fungsi dan peranan dan gen target d k . 
an erentanan varian gen dalam mekamsme 
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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; 

L R 2001) dan diperkirakan terdapat kira-kira 3 juta awrence, , 

single nucleotide polymorphisms (SNPs) di dalam genom manusia 

yang erat kaitannya dengan kondisi penyakit atau berpeng~ruh 
pada profil farmakokinetik dari penggunaan obat, membenkan 

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 gambara~ 
yang lebih jelas bagi para peneliti untuk mengetahui konfigurasl 

molekuler dari protein virus HIV. Para peneliti menggunakan ~al 

ini untuk medesain suatu obat yang dapat menginaktifkan enZlm 
protease tersebut (Servior RF, 2000). Pendekatan·seperti itulah yang 

saat ini lebih dikembangkan dalam penemuan obat baru ketimbang 
melakukan penelitian yang kurang terarah (trial 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 b.erbagai 
gen yang bertanggung jawab terhadap munculnya pen~aklt telah 

dipetakan di dalam kromosom, dan beberapa muta~l ge~ ~an~ 
menyebabkan berbagai kondisi penyakit sudah tendentIfIkasl 

(Majumdar PP, 1998). Terbatasnya pengetahuan akan target obat 
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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 J, 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 disebab~an 
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 me~yandi protein atau enzim-enzim yang bertanggung jawab 

terhadap Jal~r metabolisme obat, disposisi, dan responnya. Beberapa 

penyebab lam seper~i patogenisitas, keparahan penyakit, interaksi 
obat, umur, status glsi, fungsi ginjal dan hatl· . . d· l"aktor 
b b . , Juga menJa I 11 

er agm p~rbedaan dalam efek dan respons obat. Berbagai faktor 
tersebut dl atas seperti k 1· b 

' e am an awaan yang menyebabkan 
perbedaan dalam respon ob t d 

. a, an perbedaan polimorfisme secara 
genetIk dalam target b t ( 
b oa reseptor obat), telah diketahui dapat 

erpengaruh besar terhada h ·1 
(E W P aSI pengobatan dan toksisitas obat 

vans E and ReIling MV, 1999). 
Telaah genetik untuk 1·. . . 

1· fi. mempe ajar! hubungan antara vanasl 
po Imor Isme dl dalam str kt 
t d·k u ur gen dengan efeknya dalam klinik 
erus I embangkan Pen ak·t . 

dik t h . . Y I -penyakIt kelainan genetik telah 
e a Ul antara lain diseb bk 

dan pol" f· a an oleh terjadinya mutasi DNA, 
Imor Isme. Mutasi dan I· . 

d·. po Imorflsme ini dapat terjadi pada 
co zng regwns dari gen ad 
regulat D·h ,P a promotor gen ataupun pada sekuen 

or. I arapkan m I I . 
Pemah k. e a Ul pendekatan ini dapat ditingkatkan 

aman Ita dalam e 
dikemb k . P nemuan kandidat gen yang dapat 

ang an Sebagal targ t b . 
allele enzl·m th·. e 0 at. Sebagai contoh, varian dan 

wpunne meth lt Y ransferase (TPMT), ternyata erat 
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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-FD. Sedangkan penderita 

yang ekspresi mRNA TS tinggi ternyata tidak memperlihatkan 

respon pengobatan dengcm kemoterapi ini (Leichman et al., 
1997). Hasil penelitian serupa ditunjukkan pula pada uji klinik 
penggunaan 5-FU ini terhadap penderita kanker lambung (Lenz HJ, 
et al., 1996). Genotipe dari gen TYMS, yang menyandi ekspresi enzim 
thymidilate synthetase, ditentukan dengan mengamplifikasi gen/ 
DNA dengan teknik polymerase chain reaction (peR) yang diisolasi 

dari 90 penderita kanker kolon yang mendapatkan pengobatan 

5-FD. 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 TYM~ dari 
penderita kanker yang akan diobati dengan 5-fluorouracLl. Hal 

. ini diperlukan untuk memprediksi respon obat dan efek toksik 

yang tidak diinginkan akibat penggunaan 5-FU (Lecomte T, et al., 
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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. 

Ber.bagai hasil penelitian tentang farmakogenetik ini 
menunJukkan adanya: (1) variasi manifestasi klinis (2) variasi 
farmakodinamik dan respon obat (3) '" ' "k , VarIaSl slfat farmakokmetI , 
(4) variasi selular maupun molekuler dan (5) " d I k , VarIaSl a am se uen 
genetik. Dalam hasil peneI't' t . 

I Ian entang farmakogenetik ini Juga 
memperlihatkan adanya hub 

" ungan antara struktur gen respon obat, 
memfestasl penyakit dat t t· ' . 

. . ,a en ang pohmorfisme yang diidentifikasl 
dan berbagal suku dan ra t k . 

. s, ser a olekSI dari gen target yang erat 
kaltannya dengan genotip beb '. '. 
d I erapa Jems gen yang sangat pentmg 

a am aspek farmakoge t'k d 
and Altman RB, 2004). ne 1, an penemuan obat baru (Klein TE, 

PENUTUP 

Hadirin yang saya mUliakan , 

Pengetahuan mengenai farm . 
mengetahui adany k akogenetIka diperlukan untuk 

a eanekarag 
ditentukan oleh faktor g t'k . aman pengaruh obat yang 

ene I ,sehing d' . 
terjadinya pengaruh b k ga apat dicegah kemungklnan 

mu ~~~ . 
obat tertentu pada individ d .n.gan menghindari pemakalan 

u engan Clr '. 
Farmakogenetik dap t . I-clrl genetik tertentu. 

a memberIka 
menentukan dosis obat n metode yang akurat dalaIll 
individu. Di masa y yang tepat berdasarkan sifat genetik dari 

ang akan dat t 
menganalisis profil gen t'k . ang tenaga kesehatan dapa 

e I darl Pd' . 
obat yang tepat. Sed k . en erlta dan menetapkan terapl 

ang an Ind t· 
menemukan terapi yan us rl farmasi diharapkan dapat 

. g potential d· b 
melalUl pendekatan genetik. engan leblh tepat dan terara 
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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 

ana lisa 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 sebagai sasaran. 
5. Penurunan Biaya Pem'eliharaan Kesehatan secara 

KeseIuruhan 
Penurunan efek samping obat yang diresepkan, jumlah trial obat 

yang gagal, durasi waktu pengobatan pasien, jumlah obat yan~ 
d 'k .' n serta efek penyakit pada tubuh karena deteksl I onsumsl pasle , 
d · . d . gkatnya kemungkinan penyembuhan karen a Inl an menln 

b t yang tepat secara umum dapat menurunkan penggunaan 0 a 
biaya pemeliharaan kesehatan. 
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Pada kesempatan ini pula, saya sebagai guru besar farmakologi 

Universitas Airlangga berkomitmen untuk ikut mewujudkan 
excellence with morality, yang merupakan moto dari Universitas 

Airlangga Badan Hukum Milik Negara, yaitu ikut menciptakan 

Sumber Daya Manusia yang bukan saja menguasai ilmu pengetahuan 

dan teknologi khususnya di bidang farmakologi sebagai hard skill, 

teta~i j~ga memiliki soft skill sehingga Universitas Airlangga mampu 
menJadi World Class University. 

Hadirin yang saya muliakan, 

Perkenankanlah pada akhir pidato penguk h .. u an lnl saya 
meny~mpaikan pe~ghargaan dan ucapan terima kasih kepada 
Pe~ermtah Repubhk Indonesia, dalam hal ini Menteri Pendidikan 
NaslOnal, atas kepercayaan yang diberikan k d t k . . epa a saya un u 
mendudukl Jabatan Guru Besar dalam IImu Farmakologi di Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga. 

Ucapan terima kasih . . Juga saya sampalkan kepada Rektor 
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f
• DSr. H. Fasich, Apt. serta para wakil rektor, Ketua Senat 

ro. am Suharto, dr S MK d Ak d' " ., p. an seluruh Anggota Senat 
a emlk Umversltas Airlan K gga, etua dan Sekretaris beserta 

segenap Anggota Majelis Guru Besar UNAIR . . 
I yang telah menyetuJUl 

pengusu an dan menerima saya sebagal' G B uru esar 
Pengusulan Guru Besar saya te t . . 

tanpa izin dar' t D n u tIdak akan pernah terlaksana 
. I man an ekan Prof D I . 

Dekan Prof Hj R . h S . r. smudlOno, drh., MS., 
. . omZla idik d h 

Fakultas dan Senat Fakult K 'd r ., Ph.D., segenap Pen gurus 
as e okteran H UNAI 01 h 

karena itu saya inain h ewan R. e 
, b· meng aturkan t· tulusnya. rasa eflma kasih yang setulus-

Ungkapan bangga disertai 
persembahkan kepada penghargaan yang tinggi saya 

guru-guru say d' TK 
Waru I, SMP Negeri 1 T a I Kartini, SD Negeri 

aman, dan SMA N . . 
mengantar saya ke jenjan k d' egefl I Sldoarjo yang telah 

g a a emlk tertingai ' . b·lnI. 
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Kepada para Guru Besar, dosen, dan segenap karyawan di FKH 
UNAIR, saya berhutang budi atas semua pembelajaran yang telah 

diberikan kepada saya sejak saya mahasiswa. 
Terima kasih saya sampaikan kepada man tan dekan FKH 

UNAIR Prof. Dr. Rochiman Sasmita, drh., MS., atas kesempatan 

yang diberikan kepada saya untuk menempuh program Doktor di 

Universitas Tokyo Jepang. 
Terima kasih juga saya sampaikan kepada Prof. Dr. Setiawan 

Koesdarto, drh., MSc., serta ternan-ternan staf pengajar di 

Departemen Kedokteran Dasar Veteriner FKH UNAIR atas segala 

kebaikan, dukungan, dan bantuan untuk men gurus guru besar 

saya. 
Kepada Dekan dan staf pengajar Farmakologi Fakultas 

Kedokteran UWK, Fakultas Farmasi serta Fakultas Kedokteran 

Gigi dan Fakultas Kedokteran UNAIR saya sampaikan terima kasih 

atas kerja samanya di bidang pendidikan dan penelitian. 
Terima kasih yang tulus saya tujukan kepada Prof. Hideaki 

Karaki, Prof. Hirosi Ozaki dan Prof. Masatoshi Hori yang 
telah membimbing saya menyelesaikan pendidikan Doktor bidartg 

Farmakologi di Universitas Tokyo, Jepang. 
Tiada ungkapan yang lebih baik dan layak yang bisa saya 

haturkan kepada almarhum ayah saya Sardi Hadi Soekotjo yang 
banyak memberikan makna dan keteladanan dalam hidup saya. 

Terima kasih ayah, semoga Allah swt. menempatkanmu secara 

layak di sisi-Nya. Kepada Ibunda Fugihari, seorang ibu sejati yang 

senantiasa menjadi ibu sekaligus ternan, bak dian yang tak kunjung 
padam di sanubari saya. Terima kasih ibu, doamu siang dan malam, 
puasa dan laku prihatinmu telah mewujudkan sesuatu yang tidak 
pernah saya impikan sebelumnya, menjadi Guru Besar di Universitas 

yang sangat terhormat ini. 
Kepada bapak mertua saya almarhum Oesman Wignyo 

Darsono beserta almarhumah Ibu Lasminten, saya mengucapkan 

terima kasih atas semua bimbingannya selama ini. 
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Kepada seluruh kakak dan adik kandung serta ipar saya 
Dwi Emmy Suprapti, Dra. Anik Swilianti, Drs. Willy 
Soegajanto, Ir. Katub Mikantono, Drs. Rumus Achliono, Yetty 

Hollyningsih, Agung Soebagio S.H., Hartawan Soeharto S.H., 

Warsiki Poernomowati S.H., PPAT, drh. Lukman Hakim, 
M.M., Ir. Tiwiek Oentari dan Dra.Indarti Rejeki yang telah 
membantu dan mendorong saya untuk mencapai karier seperti saat 
ini, saya mengucapkan terima kasih yang setulus tulusnya. Semoga 
hendaknya hubungan kekeluargaan ini dapat semakin akrab di 
antara kita semua. 

Penghargaan dan ungkapan terima kasih setinggi-tingginya 
juga saya sampaikan kepada istri saya tercinta drh. Koerniasari, 
M.Kes. yang dengan segala pengertian, perhatian, kesetiaan, 
pengorbanan, kerelaan, dan ketulus ikhlasan telah memberikan 
dorongan serta mendampingi saya siang dan malam, dalam suka 
dan duka selama lebih dari 25 tahun. Kepada anak saya, Giftania 

Wardani dan Koerniasari Eraiko, terima kasih atas segala 

kesabaran, pengorbanan, pengertian dan kehangatan yang selalu 

engkau berikan. Semoga engkau menjadi putri yang solehah, 
bermartabat, rendah hati, berjiwa sosial, dan berbudi luhur, serta 
bermanfaat bagi keluarga, agama, dan masyarakat. 

Meskipun ingin rasanya saya menyampaikan ucapan terima 
kasih dengan menyebut satu per satu 0 t I baga rang a au pun em , 
namun hanya ruang dan waktulah yang b t' Pad a mem a aSI saya. 
kesempatan yang amat berbahagia ini' b d b ah saya er oa semoga u 
amalan kebaikan bapak ibu d , ,an saudara sekalian kepada saya 
dilipatgandakan oleh Allah swt Akh' k t . . k n . Ir a a, tenrmg ung apa 
mohon maaf apabila ada ban yak h I 

. a yang mungkin kurang berkenan 
atas pidato pengukuhan ini. 

Billahittaufiq walhidayah, 

Wassalamu'alaikum warahmatullah' b 
z Wa arakatuh. 
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