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Abstrak

Tuberkulosis (TB) paru yang disebabkan oleh Mycobacterium tuberculosis.
Pengidap TB paru di dunia terus mengalami peningkatan. Persentase keberhasilan
pengobatan TB di Indonesia pun belum mencapai target 90% yang ditentukan oleh
Kemenkes. Salah satu upaya untuk meningkatkan keberhasilan ini adalah dengan
melakukan studi polimorfisme genetik yang dapat membantu mengidentifikasi
risiko penyakit, memprediksi efikasi dan keamanan obat, serta menentukan agen
kemoterapi yang tepat dengan dosis yang disesuaikan untuk setiap pasien.
Penelusuran literature diperoleh dari berbagai sumber online seperti Medscape,
Pubmed, Google Scholar, dan Science Direct dengan menggunakan kata kunci
seperti: polimorfisme”, “TB”, “tuberculosis”, “resistensi”, dan “polimorfisme
genetik”. Berbagai polimorfisme genetik yang berhubungan dengan kerentanan TB
paru, yaitu polimorfisme gen NRAMP1, HLA-DRB1, reseptor vitamin D, TNF-a,
dan IFN-y. Selain itu, juga ditemukan beberapa polimorfisme genetik berkaitan
dengan pengobatan TB, seperti gen SLCO1B1, NAT2, SLC2A9, dan ABCBL1.
Deteksi polimorfisme genetik pada setiap individu dapat membantu memprediksi
risiko terhadap penyakit TB dan meningkatkan keberhasilan pengobatan TB serta
mengurangi efek samping yang mungkin dapat terjadi akibat pengobatan TB.

Kata kunci: Polimorfisme, TB Paru, Kerentanan, Tatalaksana
Abstract

Pulmonary tuberculosis (TB) is caused by Mycobacterium tuberculosis. The global
prevalence of pulmonary tuberculosis (TB) continues to rise. The treatment success
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rate for TB in Indonesia has yet to achieve the 90% target set by the Ministry of
Health. One of the efforts to improve the success rate can be done through the study
of genetic polymorphisms, which can help identify risk factors, predict drug efficacy
and safety, as well as determine the appropriate chemotherapeutic agents with the
correct dosage for each patient. A literature review was conducted by means of
various online sources such as Medscape, Pubmed, Google Scholar, and Science
Direct using keywords such as: polymorphism”, "TB", "tuberculosis", "resistance",
and "genetic polymorphism”. Various genetic polymorphisms associated with
pulmonary TB susceptibility include NRAMP1, HLA-DRBL1, vitamin D receptor,
TNF-a, and IFN-y. Additionally, it was also found that several genetic
polymorphisms were correlated to TB treatment, such as SLCO1B1, NAT2,
SLC2A9, and ABCBL genes. The detection of genetic polymorphisms in individuals
can aid in predicting the risk of TB, enhancing treatment success, and reducing
potential side effects associated with TB therapy.

Keywords: Polymorphism, Pulmonary TB, Susceptibility, Treatment

PENDAHULUAN tuberculosis) yang ditularkan melalui

Tuberkulosis (TB) merupakan
masalah kesehatan masyarakat yang
serius di seluruh dunia, termasuk di
Indonesia. Meskipun angka kasus TB
aktif yang dilaporkan di Indonesia
menurun, dari 319 kasus per 100.000
penduduk pada tahun 2017 menjadi
301 kasus per 100.000 penduduk pada
tahun 2020. Menurut penilaian WHO,
sekitar 30% dari populasi global
mengidap TB laten, dan sekitar 5-
10% di antaranya mengalami TB aktif
pada suatu saat dalam hidupnya.
Individu yang memiliki infeksi TB
laten tidak menunjukkan gejala-gejala
TB. Ananto dkk melaporkan
prevalensi infeksi tuberkulosis laten
pada remaja di pondok pesantren
Madura mencapai 30%. (Ananto et
al., 2018; Radi & Firdaus, 2024)

TB disebabkan oleh
Mycobacterium  tuberculosis (M.

transmisi aerosol mikrodoplet ketika
pengidap dengan TB aktif batuk,
bersin, bernyanyi, bercakap-cakap,
dan sebagainya. Kelompok yang
rentan terinfeksi TB adalah orang-
orang yang tinggal pada kondisi padat
penduduk, tenaga Kesehatan dan
pasien dengan defisiensi sistem imun
(Alzayer & Al Nasser, 2021,
Kementrian Kesehatan RI, 2020)
Walaupun M. tuberculosis
sangat infeksius, namun hanya 5-10%
pasien terinfeksi yang memiliki
manifestasi Klinis, sedangkan
kebanyakan hanya berada di status
infeksi laten. Hal ini  mungkin
dipengaruhi oleh ekspresi gen sistem
imun yang berbeda-beda.
Polimorfisme genetik didefinisikan
sebagai variasi DNA vyang terlihat
pada >1% populasi. Polimorfisme
genetik dapat memengaruhi struktur
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dan fungsi protein hasil ekspresi gen.
Studi polimorfisme genetik dapat
membantu dalam mengidentifikasi
risiko suatu individu terhadap
penyakit. Polimorfisme juga dapat
memengaruhi efikasi dan keamanan
obat dalam berbagai penyakit. Studi
polimorfisme juga bermanfaat dalam
menentukan agen kemoterapeutik
yang tepat dan dengan dosis yang
sesuai dengan masing-masing pasien
(Charles et al., 2021; Gummadi &
Guddati, 2021; lannuzzi et al., 2002)

Adanya pengaruh
polimorfisme pada suatu individu
terhadap suatu penyakit disertai

dengan masih tingginya jumlah kasus
TB paru dan kegagalan pengobatan
TB di Indonesia menunjukkan
pentingnya mempelajari
polimorfisme yang dapat berpengaruh
terhadap penyakit TB paru. Telaah
ilmiah ini bertujuan untuk
memaparkan  polimorfisme  yang
mungkin dapat berpengaruh terhadap
penyakit TB paru baik secara risiko
ataupun pengobatannya.

METODE

Studi pustaka ini berbentuk
naratif. Strategi yang digunakan
adalah mencari artikel yang relevan
dengan topik menggunakan beberapa
sumber berasal dari Medscape,
PubMed, Google Scholar, dan
Science Direct dengan menggunakan
kata kunci “polimorfisme”, “TB”,
“tuberculosis”,  “resistensi”,  dan
“polimorfisme  genetic”  dengan
penghubung Boolean 'AND' dan 'OR".

Konten artikel ini diambil dari
berbagai sumber dengan total 27
referensi (23 artikel ilmiah, 3
pedoman/laporan, dan 1 buku) yang
disediakan oleh jurnal terkait.

PEMBAHASAN
Tuberkulosis Paru

TB  merupakan  penyakit
infeksius  menular yang selalu

menjadi tantangan karena dampak
sosialnya yang berat. TB pertama kali
ditemukan pada tahun 1882 oleh
Robert Koch, dengan patologi
utamanya berupa inflamasi nekrosis
granulomatosa pada organ paru yaitu
pada 87% kasus. Penyebabnya yaitu
Mycobacterium  tuberculosis (M.
tuberculosis), merupakan bakteri
basil gram negatif yang memiliki
peptidoglikan dan lipid kompleks,
sehingga membuat bakteri  ini
memiliki kemampuan bertahan hidup
yang tinggi. M. tuberculosis memiliki
kemampuan berkembang biak yang
lambat, sehingga menjadikan
penyakit TB  paru  memiliki
progresivitas penyakit yang kronik
dan membutuhkan pentalaksanaan
jangka panjang (Alzayer & Al Nasser,
2021; Barberis et al., 2017).

Polimorfisme Berkaitan Risiko TB
Paru

Beberapa polimorfisme genetik
dapat memengaruhi  kerentanan
seseorang untuk mengidap TB paru,
seperti polimorfisme gen NRAMP1,
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gen reseptor vitamin D, gen HLA-
DRB1, dan gen berkaitan sitokin-
sitokin seperti TNF-o dan IFN- y.

a. Polimorfisme Natural resistance
associated macrophage protein 1

(NRAMP 1)

Natural resistance associated
macrophage  protein  (NRAMP)
adalah  transporter  proton/kation
divalen yang berperan  pada
transportasi  besi di  fagosom.

NRAMP1 adalah protein transporter
yang terdapat pada kompartemen
endosomal dan lisosomal, dan
mungkin memainkan peran penting
dalam pengiriman besi melewati
membran fagosom. Gen NRAMP1
terletak pada kromosom daerah 2935,
terdiri dari 15 ekson, dan mengkode
polipeptida sepanjang 550 asam
amino. M. tuberculosis merupakan
mikroorganisme intraseluler yang
melakukan replikasi didalam fagosom
pada makrofag host-nya. M.
tuberculosis  berkompetisi  dengan
host-nya dalam mendapatkan zat besi
untuk kelangsungan hidup dan
pertumbuhannya (Pakasi et al., 2012;
Yuan et al., 2017)

Penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa
polimorfisme pada gen
NRAMP1, vyang mengkode
protein makrofag terkait
resistensi alami, seperti INT4,
D543N, dan 3° UTR, dapat

meningkatkan risiko terjadinya

TB. Penelitian yang dilakukan
oleh Pakasi et al. di Kupang
menemukan bahwa frekuensi
genotipe varian G/A dan A/A
pada polimorfisme  D543N
NRAMP1 pada penderita TB
paru  lebih  tinggi  secara
signifikan  (p-value  0,014),
terutama pada populasi pria.
Varian genotipe ini dikaitkan
dengan peningkatan kerentanan
terhadap  tuberkulosis, yang
berarti individu dengan genotipe
ini memiliki risiko lebih besar

untuk terinfeksi TB.
Polimorfisme ini dapat
memengaruhi  fungsi  protein
NRAMP1 dalam  makrofag,
sehingga mengurangi
kemampuan tubuh dalam

melawan infeksi Mycobacterium
tuberculosis (Pakasi et al., 2012).
Gen

b. Polimorfisme Human

Leukocyte Antigen-DRB1
(HLA-DRB1)
Kompleks Major

Histocompability Complex (MHC)
juga dikenal dengan kompleks HLA
karena produk pertama dari gen MHC
dikenal sebagai HLA. Gen HLA
terbagi menjadi 2 kelas utama, yaitu
HLA kelas I dan HLA kelas Il. HLA
kelas | seperti HLA-A, HLA-C, dan
HLA-B  berfungsi  mengirimkan
peptida secara endogen ke sel T
sitotoksik (CD8"), sedangkan HLA
kelas 2 seperti HLA-DRB1, HLA-
DQB1, dan HLA-DPB1 berfungsi
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memproses antigen eksogen ke sel T
helper (CD4") (Tong et al., 2015)

Menurut salah satu penelitian
yang dilakukan oleh Tong et al,
polimorfisme pada gen HLA-DRB1
*04, *09, *10, *15, dan *16 dapat
menjadi  faktor  risiko  yang
berkontribusi  terhadap kerentanan
seseorang terhadap TB (OR 1,22-
1,40). Sedangkan polimorfisme gen
HLA-DRB1 *11 justru menjadi
faktor protektif terhadap TB paru (OR
0,72; ClI 95% 0,53-0,99). Sedangkan
pada penelitian yang dilakukan oleh
Mureithi et al pada tahun 2022,
didapatkan bahwa polimorfisme gen
pada HLA-DRB5 *2 dan HLA-DRB1
*14 dapat meningkatkan risiko
terjadinya TB paru (p value HLA-
DRB5 *2 = 0,013, HLA-DRB1 *14 =
0,04) (Odera et al., 2022; Tong et al.,
2015)

c. Polimorfisme Gen Reseptor
Vitamin D
Vitamin D  dan  aktivitas

reseptornya yang adekuat merupakan
dua faktor yang penting terhadap TB.
Studi  klinis menunjukkan bahwa
hubungan dari bentuk aktif vitamin D
dan monosit yang memiliki reseptor
vitamin D, dapat menyebabkan
peningkatan pelekatan fagosom ke
lisosom di dalam makrofag. Selain
itu, vitamin D juga dapat
menstimulasi sintesis radikal bebas
yang dapat meningkatkan
kemampuan sel dalam melawan
pertumbuhan bakteri (Rashedi et al.,
2014).

Pada sebuah meta-analisis yang
dilakukan oleh Gao et al, dari 23 studi
yang diteliti, didapatkan bahwa
polimorfisme gen Fokl ff pada
reseptor vitamin D menunjukkan
peningkatan risiko sebesar dua kali
lipat terhadap kerentanan TB pada
populasi Asia (Cl 95% 1,3-3,2).
Namun hal serupa tidak ditemukan
pada populasi Afrika atau Amerika
Selatan. Gen Fokl terletak pada
alternatif situs mulai reseptor vitamin
D, yang menyebabkan terjadinya
sintesis protein dengan panjang
tertentu. Selain itu, juga ditemukan
efek protektif pada polimorfisme gen
Bsml bb pada reseptor vitamin D yang
menunjukkan  penurunan  risiko
terhadap TB (OR 0,5; Cl 95% 0,4-
0,8) (Gao et al., 2010; Lee & Song,
2015).

Pada penelitian meta-analisis lain
yang mencakup 11 studi yang
dilakukan oleh Lee dan Song,
didapatkan peningkatan risiko TB
sebesar 1,232 kali pada polimorfisme
gen Fokl reseptor vitamin D genotype
ff+fF. Namun juga didapatkan hasil
yang tidak signifikan pada populasi
Afrika, Asia Selatan, dan Asia Timur
jika dianalisis berdasarkan populasi
masing-masing daerah (Lee & Song,
2015)

d. Polimorfisme Gen Tumor
Necrosis Factor- a (TNF-a)
Gen TNF-a adalah pengkode

sitokin ~ TNF-a, yaitu sitokin
proinflamasi yang memainkan peran
penting pada pertahanan  host
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terhadap TB. Umumnya TNF-a
diproduksi oleh monosit, makrofag,
dan juga neutrofil, sel T, dan sel NK.
TNF-0. memainkan peran penting
dalam  pembentukan  granuloma
dengan meningkatkan kemampuan
makrofag dengan mengointrol bakteri
intraseluler, menstimulasi apoptosis
makrofag, dan menjaga pembentukan
granuloma melalui perekrutan sel-sel
imun ke lokasi infeksi. Gen TNF-a
terletak di MHC kelas 3 pada
kromosom 6p21. Beberapa
polimorfisme gen dapat terjadi pada
gen TNF-a, seperti pada alel -238, -
308, -857, dan -863. Berdasarkan
penelitian  case control  yang
dilakukan di Medan pada tahun 2021,
ditemukan peningkatan risiko TB
paru sebesar 1,94 kali pada kelompok
pasien dengan polimorfisme gen
TNF-a alel -308 G/A. Terdapat
penelitian lain yang menemukan
adanya peningkatan risiko yang
signifikan pada polimorfisme gen
TNF-a rs1799964 T>C (OR 1,27; CI
95% 1,06-1,53) dan rs1800630 C>A
(OR 1,33; CI 95% 1,09-1,62) pada
populasi Tibet (Sinaga & Amir, 2021;
Wu et al., 2019).

e. Polimorfisme Gen Interferon
Gamma (IFN-y)

Gen interferon gamma merupakan
gen pengkode interferon gamma yang
merupakan sitokin kunci dari T helper
tipe 1 yang diproduksi oleh sel
Natural Killer (NK) dan sel T.
Produksi dari interferon gamma
merupakan hal yang penting bagi

imunitas innate dan memiliki peran
penting dalam aktivasi makrofag
untuk eliminasi M. tuberculosis.
Penelitian sebelumnya telah
menemukan bahwa gangguan fungsi
pada gen IFN-y dapat menyebabkan
infeksi TB (Areeshi et al., 2021).

Namun pada salah satu meta-
analisis yang dilakukan oleh Areeshi
et al dengan rentang penelitian 13
tahun, ditemukan bahwa
polimorfisme gen IFN-y +874 A>T
secara signifikan dapat menurunkan
risiko terkena TB. Penelitian yang
digunakan berasal dari berbagai
negara seperti China, India, Brazil,
Amerika, dan lain-lain. Hal serupa
juga ditemukan pada penelitian
terbaru yang dilakukan Ghermi et al
pada tahun 2021, yang menemukan
efek protektif terhadap TB pada
polimorfisme gen IFN-y +874(OR
0,34; ClI 95% 0,16-0,74) dengan
peningkatan produksi INF-y (p value
0,001) (Areeshi et al., 2021; Ghermi
etal., 2021).

Polimorfisme Berkaitan
Pengobatan TB Paru
Beberapa polimorfisme genetik

dapat memengaruhi  kerentanan
seseorang untuk mengidap TB paru,
seperti polimorfisme gen NRAMPL,
gen reseptor vitamin D, gen HLA-
DRB1, dan gen berkaitan sitokin-
sitokin seperti TNF-a dan IFN- y.
a. Polimorfisme Gen SLCO1B1

dan Rifampisin

Aktivitas dari rifampisin terhadap
M. tuberculosis ditentukan oleh
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konsentrasi plasma dari rifampisin.
Rendahnya  konsentrasi  plasma
rifampisin dapat menentukan
keberhasilan pengobatan, dan
meningkatkan kemungkinan relaps
dari fase lanjutan pengobatan TB.
Gen Solute Carrier Organic Anion
Transporter family member 1Bl
(SLCO1B1) adalah gen vyang
mengkode membrane-bound sodium-
independent organic anion tranporter
protein (OATP1B1) vyang terlibat
dalam influks seluler aktif dari
berbagai zat xenobiotik dan zat
endogen. Protein ini memfasilitasi
absorpsi rifampisin pada Tingkat
hepatoseluler. Protein yang
dihasilkan dari gen SLCO1B1 telah
ditemukan sangat memengaruhi profil
farmakokinetik dari rifampisin, yang
menyebabkan penurunan konsentrasi
plasma dari rifampisin (Oshiro et al.,
2010; Santoso et al., 2022).
Berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan pada populasi etnis Sunda
di Indonesia pada tahun 2022,
didapatkan bahwa polimorfisme gen
SLCO1B1 ¢.85-7793 C>T terjadi
pada 89,7% pasien TB yang
mendapatkan pengobatan anti-TB lini
pertama, walaupun tidak didapatkan
perbedaan konsentrasi  rifampisin
yang signifikan pada polimorfisme
gen tersebut.(Santoso et al., 2022)
Namun berdasarkan penelitian lain
yang dilakukan di Afrika Selatan,
didapatkan penurunan
bioavailabilitas rifampisin sebesar
18% pada kelompok polimorfisme
gen SLCO1B1 €.85-7793

heterozigot(CT) dan 28% pada
kelompok homozigot(TT) (Chigutsa
et al., 2011; Santoso et al., 2022).

b. Polimorfisme Gen NAT2 dan

Isoniazid

Gen NAT 2 merupakan gen
pengkode N-asetiltransferase
(NAT2), yang merupakan enzim
pengkatalis proses asetilasi isoniazid
yang membentuk asetil isoniazid.
Proses asetilasi ini  merupakan
langkah utama dalam metabolisme
INH. Berdasarkan penelitian cohort
prospektif yang dilakukan oleh
Kumar et al, terdapat perbedaan yang
signifikan pada konsentrasi plasma
isoniazid pada polimorfisme gen
NAT2, walaupun pada penelitian ini
hanya mengelompokkan sampelnya
dengan asetilator lambat, sedang, dan
cepat melalui genotipe enam
polimorfisme gen pada gen 282 C>T,
341 T>C, 481 C>T, 590 G>A, 803
A>G, dan 857 G>A NAT2. Pada
pemberian regimen pengobatan TB
dengan dosis isoniazid 600 mg/hari,
didapatkan ~ median  konsentrasi
isoniazid 2 jam pasca pemberian
adalah 10,2 pg/mL pada kelompok
asetilator lambat, 8,1 pg/mL pada
kelompok asetilator sedang, dan 4,1
png/mL  pada kelompok asetilator
cepat (p value <0,001) (Hemanth
Kumar et al., 2017).

Penelitian lain yang dilakukan
pada populasi Jakarta Timur, Banten,
dan Jawa Timur, ditemukan bahwa
polimorfisme gen 590 G>A NAT?2
merupakan polimorfisme yang dapat
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menyebabkan kemampuan asetilator
isoniazid menjadi lambat, dan relevan
di populasi Indonesia. Hal yang dapat
disebabkan akibat polimorfisme gen
tersebut adalah peningkatan risiko
drug-induced liver injury sebesar 4,75
kali lipat (p value 0,00077; CI 95%
1,8-12,55) (Yuliwulandari et al.,
2016).

c. Polimorfisme Gen SLC2A9 dan

Pirazinamid

Pirazinamid adalah salah satu obat
lini pertama TB yang memiliki efek
bakterisidal kuat. Pirazinamid
memainkan peran penting dalam
penatalaksanaan TB Multi Drug
Resistance (MDR), karena dapat
memperpendek masa pengobatan dan
menurunkan angka relaps. Namun,
pirazinamid dapat menurunkan lebih
dari 80% renal clearance dari asam
urat pada pasien yang ditatalaksana
dengan 300 mg pirazinamid per hari.
Gen Solute Carrier Protein 2 family,
number 9 (SLC2A9) yang berada di
kromosom 4p16.1, merupakan gen
yang mengkode transporter glukosa
berupa GLUT9-1 vyang sangat
diekspresikan di nefron proksimal,
dan merupakan lokasi kunci dalam
pemrosesan asam urat di ginjal.
Selain itu kromosom SLC2A9 juga
mengkode GLUT 9-s yang berada di
tubulus koleduktus ginjal. Pada salah
satu penelitian yang dilakukan oleh
Dai et al pada tahun 2023,
polimorfisme pada gen rs1014290
G>A SLC2A9 secara signifikan dapat
menyebabkan peningkatan asam urat

sebanyak dua kali lipat dibanding
konsetrasi asam urat awal(p value
<0,001). Hal serupa juga ditemukan
pada polimorfisme gen rs13129697
T>G SLC2A9 (p value 0,008) (Dai et
al., 2023; Sun et al., 2019)

d. Polimorfisme Gen ABCB1 dan

Resistensi Etambutol

Gen ABCB1 adalah gen yang
mengkode P-glycoprotein  (P-gp),
yaitu transporter obat transmembrane
yang mengatur uptake dan efluks
obat. Gen ini terdapat pada beberapa
organ seperti hepar, ginjal, kolon,
plasenta, dan sel lain termasuk
leukosit. Polimorfisme pada gen ini
terhadap  resistensi obat telah
dipelajari secara luas, salah satunya
terhadap resistensi etambutol pada
pasien TB. Pada penelitian case
control yang dilakukan oleh Pontual
et al, ditemukan adanya peningkatan
kejadian resistensi obat etambutol

sebesar 12,91 kali lipat pada
kelompok pasien dengan
polimorfisme gen ¢.2677 G>A

ABCBL (p value <0,01; Cl1 95% 1,52-
89,2) (Pontual et al., 2017).

KESIMPULAN

Ada berbagai polimorfisme
genetik yang dapat memengaruhi
penyakit TB paru, baik dari
kerentanannya ataupun
pengobatannya secara metabolisme,
efek sampingnya, atau resistensinya.
Beberapa polimorfisme genetik yang
telah ditemukan berhubungan dengan
TB paru adalah polimorfisme gen
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NRAMP1, HLA-DRB1, reseptor
vitamin D, TNF-a, IFN-y, SLCO1BI1,
NAT2, SLC2A9, dan ABCBL.

Deteksi polimorfisme genetik pada
setiap individu dapat meningkatkan
kesadaran akan risiko terhadap
penyakit TB dan meningkatkan
keberhasilan ~ pengobatan  serta
mengurangi efek samping yang
mungkin  dapat terjadi  akibat
pengobatan TB.

Berdasarkan studi pustaka
tersebut, penelitian lanjutan yang
mungkin dapat dilakukan adalah
penelitian yang fokus menganalisis
hubungan polimorfisme NRAMPL1 di
berbagai suku (Jawa, Sunda, Batak,
Dayak, dan  Papua) dengan
keberhasilan pengobatan TB Paru di
Indonesia.
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