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ABSTRACT

Indonesia is currently ranked fourth as the country with the most population in the world. The Indonesian
Ministry of Health's data and information center states that HIV/AIDS in Indonesia ranks 5th most at risk of
HIV/AIDS in Asia. From 1 January 2021 to 30 June 2021, 17,797 cases of HIV/AIDS have been detected.
Cumulative HIV/AIDS as of June 30 2021 reached 569,903 consisting of 436,948 HIV and 132,955 AIDS.
Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a virus that can attack the immune system. Administration of
antiretroviral drugs is considered effective in controlling the HIV virus, but widespread administration of ARV
drugs will cause mutations in the HIV virus so that it can lead to resistance to these drugs. This study aims to
determine the presence of mutations in antiretroviral resistance in the reverse transcriptase inhibitor group in
HIV patients in Indonesia. This literature review is prepared using primary data in the form of national and
international journals obtained through electronic searches using accredited or indexed sources such as
Sciencedirect, Google Scholar, and PubMed published in the last 5-10 years. The results of the literature
search showed that the reverse transcriptase gene was shown to have many mutations related to drug
resistance to NRTI and NNRTI. Mutations that arise due to ARV therapy are related to viral resistance to the
ARV. In conclusion, the reverse transcriptase gene has mutations in several types of antiretroviral drugs in
Indonesia where all samples were successfully sequenced and analyzed for mutations, although not all

mutations lead to changes that can cause resistance to ARV drugs.
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ABSTRAK

Indonesia saat ini telah menduduki peringkat keempat negara dengan jumlah penduduk terbanyak di
dunia. Pusat data dan informasi Kementerian Kesehatan RI menyatakan bahwa masalah HIV/AIDS di
Indonesia menempati urutan ke-5 paling berisiko HIV/AIDS di Asia. Pada tanggal 1 Januari 2021 hingga 30
Juni 2021, 17.797 kasus HIV/AIDS telah terdeteksi. Kumulatif HIV/AIDS per 30 Juni 2021 mencapai 569.903
yang terdiri dari 436.948 HIV dan 132.955 AIDS. Human Immunodeficiency Virus (HIV) merupakan virus yang
dapat menyerang system kekebalan tubuh. Pemberian obat antiretroviral dianggap efektif dalam pengendalian
virus HIV, namun pemberian obat ARV secara luas akan menyebabkan mutasi terhadap virus HIV sehingga
dapat mengakibatkan resistensi terhadap obat tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui adanya
mutasi terhadap resistensi antiretroviral pada golongan reverse transcriptase inhibitor pada pasien HIV di
Indonesia. Hasil penelusuran pustaka menunjukkan bahwa gen reverse transcriptase terbukti mengalami
banyak mutasi terkait resistensi obat terhadap NRTI dan NNRTI. Mutasi yang muncul karena terapi ARV
berkaitan dengan resistensi virus terhadap ARV tersebut. Kesimpulannya gen reverse transcriptase mengalami
mutasi pada beberapa jenis obat antiretroviral yang ada di Indonesia dimana pada semua sampel berhasil
disekuensing dan dianalisis mengalami mutasi, meskipun tidak semua mutasi mengarah pada perubahan yang
dapat menyebabkan resistensi terhadap obat ARV.

Kata Kunci: antiretroviral; HIV; mutasi; resistansi; reverse transcriptase.
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. PENDAHULUAN
Indonesia saat ini menduduki peringkat

keempat negara dengan jumlah penduduk
terbanyak di dunia, dan negara keempat
dengan jumlah kasus infeksi Human
Immunodeficiency Virus (HIV) baru sebanyak
1 kasus setiap tahunnya [1]. Human
Immunodeficiency Virus (HIV) adalah virus
yang menyerang sistem kekebalan tubuh
manusia dan menyebabkan AIDS. AIDS
adalah suatu kondisi pada manusia dimana
kegagalan progresif dari sistem kekebalan
memungkinkan mengancam jiwa. Didalam
cairan tubuh ini, HIV hadir sebagai partikel
virus bebas danvirus di dalam sel kekebalan
yang terinfeksi [2]. HIV menyerang jenis sel
darah putih (leukosit) yang bertanggung
jawab untuk mencegah infeksi. Leukosit ini
termasuk limfosit yang disebut "sel T-4" atau
"sel T-helper" (T-helper) atau juga disebut
"sel CD-4" [3]. HIV/AIDS diklasifikasikan
menjadi dua jenis utama, yaitu tipe-1 (HIV-1)
dan tipe-2 (HIV-2). HIV-1 menyebar ke
seluruh dunia dan memiliki tingkat keparahan
infeksi danperkembangan penyakit yang lebih
tinggi pada pasien yang terinfeksi daripada
HIV-2 [4]. HIV-1 dibagi menjadi empat
subkelompok: M (mayor), O (Outlier), N (baru
atau non-M, non-O), dan P. Grup M telah
diidentifikasi sebagai infeksi HIV-1 yang
paling umum dan diklasifikasikan ke dalam
subtipe bentuk rekombinan yang beredar
(CRF) dan bentuk rekombinan unik (URF).

Di Indonesia, jumlah kasus HIV sejak
April hingga Juni 2019 tercatat sebanyak
11.519 orang. Sementara itu, terdapat
117.064 kasus AIDS sejak 2005 hingga 2019.
Provinsi dengan HIV tertinggi adalah DKI
Jakarta (62.108), Jawa Timur (51.990), Jawa
Barat (36.853), Papua (34.473), dan Jawa
Tengah (30.257). Faktor risiko penularan HIV
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terjadi pada seks berisiko pada Male Sex (LSL)
(18%), heteroseksual (17%), dan penggunaan
jarum suntik yang tidak steril pada pensun (1%)
[5].

Adanya peningkatan kasus HIV/AIDS di
Indonesia maka perlu perhatian khusus untuk
menanganinya, dimana saat ini sudah banyak
obat antiretroviral yang tersedia dan telah
dirancang untuk mengganggu proses dalam
siklus  hidup  virus, seperti reverse
transcriptase dan  pematangan  virion.
Reverse transcriptase adalah langkah dimana
retrovirus mengubah RNA virus menjadi DNA
komplementer menggunakan HIV-1 reverse
transcriptase (RT). Untuk pematangan HIV-1,
virus yang belum matang berubah menjadi
virus dewasa dengan pembagian poliprotein
Gag dan Gag-Pol menggunakan protease
(PR) HIV-1 [6].

Salah satu ciri khas HIV adalah
tingginya tingkat keragaman genetik yang
dapat diamati dalam satu pasien sebagai
akibat dari mutasi dan rekombinasi HIV.
Evolusi virus yang cepat memungkinkan HIV
untuk mengembangkan resistensi terhadap
terapi antiretroviral dan dengan demikian
membatasi efektivitas rezim obat. Keragaman
virus dan evolusi HIV merupakan produk dari
pergantian virus yang tinggi, mutasi dan
rekombinasi selama transkripsi terbalik, dan
seleksi dari sistem kekebalan tubuh. Tingkat
mutasi didorong oleh enzim reverse
transcriptase yang memperkenalkan mutasi
pada tingkat 0,1 hingga 1 per genom, per
siklus replikasi [7].

Pemberian Anti Retroviral Therapy (ART)
yang luas juga berdampak pada terjadinya
mutasi virus HIV yang dapat menyebabkan
resistensi. Resistensi pada HIV dapat terjadi
karena beberapa faktor. Faktor pertama adalah

karena kecepatan replikasi virus yang sangat



tinggi yang menyebabkan terbentuknya HIV
subtipe baru yang memiliki kemungkinan
resisten terhadap ARV tertentu [8]. Faktor

kedua, adalah terjadinya mutasi pada bagian

gen penghasil protein fungsional (enzim)
yang dijadikan salah satu target ARV,
sehingga obat antiretroviral tidak dapat

bekerja pada enzim tersebut karena struktur
dari enzim telah berubah [9]. Enzim yang
memodifikasi asam nukleat (termasuk enzim
perbaikan DNA inang) berpotensi akan
memengaruhi laju mutasi retroviral [10].
Terapi ARV telah terbukti meningkatkan
kualitas hidup penderita HIV/AIDS karena
mampu menurunkan muatan virus di dalam
sel pasien, namun dapat menyebabkan
mutasi. Timbulnya suatu mutasi dikarenakan
terapi ARV yang berkaitan dengan resistensi
virus terhadap ARV tersebut. Penelitian
menunjukkan bahwa HIV1 yang terpapar
zidovudine (AZT) mengalami peningkatan
mutasi 7,6 kali dalam 1 siklus replikasi, dan
3,4 kali saat dipaparkan kepada lamivudin
(8TC). Hal tersebut menyebabkan virus tidak
lagi rentan terhadap ARV dan menyebabkan
kegagalan terapi [11].Penggunaan obat
antiretroviral secara rutin dapat mengurangi
jumlah virus, namun setelah itu HIV dapat
menjadi resisten terhadap obat antiretroviral
yang diberikan. Resistensi virus terhadap
obat dapat terjadi karena mutasi. Jika mutasi
terkait resistensi terjadi pada DNA virus,

maka obat antiretroviral yang diberikan tidak

lagi efektif.
Berdasarkan beberapa penelitian
yang telah dilakukan terkait resistensi

antiretroviral pada pasien HIV maka perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut bagaimana
DNA

terkait

terjadinya mutasi pada fragmen

reverse transcriptase HIV yang

dengan resistensi antiretroviral pada pasien
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HIV [12].

Il. HASIL DAN PEMBAHASAN
Menurut penelitian, dibeberapa negara
telah ditemukan virus HIV yang resisten

terhadap jenis ARV. Penggunaan obat
golongan Nucleotida dan Analog Nucleotida
Reverse Transciptase Inhibitor (NRTI dan
NNRTI) dapat menyebabkan mutasi pada
enzim reverse

transcriptase, sehingga

mengurangi efektivitas obat (resistensi).

Selain itu obat Non-Nucleoside Analogue
Inhibitor  (NNRTI),

seperti Efavirenz juga dapat menyebabkan

Reverse transcriptase
mutasi [9].

Mutasi yang terkait resistensi HIV
terhadap ARV golongan NRTI adalah M41L,
E44A/D, A62/V, K65R, D67N, T69D/G/N, T69
insertions, K70R,L74V, V75IA/M/S/T, Y115F,
F116Y, V118l, Q151M, M184V/l, L210W,
T215F/Y, dan K219Q/N/E. Mutasi yang terkait
resistensi HIV terhadap ARV golongan
NNRTI adalah A98G, L100l, K101E/Q,
K103N, V106A/I, V108l, V179D/E, Y181C/I,

Y188L/C/H, G190A/S/E/T, P225H, M230L,

dan P236L [13].
Berdasarkan data yang dilaporkan oleh
(2018) [14] menyatakan

bahwa dari lima puluh delapan orang yang

Khairunisa et al.,

terinfeksi HIV di Puskesmas Denpasar Bali
mengalami mutasi besar terkait resistensi obat
terhadap NRTI dan NNRTI ditemukanpada 8/31
gen RT (25,8%) dalam DNA proviral terintegrasi
yang berasal dari individu yang berpengalaman
dengan ART. Secara khusus, sampel H033 dan
HO56 mengandung beberapa mutasi utama,
termasuk mutasi terkait analog timidin (TAM)
(M41L, D67N, K70R, dan M184V), yang
menyebabkan resistensi multi NRTI dan mutasi
terhadap NNRTI (K103N, V108l) ditemukan



pada gen virus RT yang diturunkan dari adanya minimal satu mutasi obat antiretroviral

pasien. Berdasarkan data Klinis, pasien ini yang terdaftar dalam AIDS Society (IAS)-USA
tidak mengalami infeksi oportunistik, efek atau terdaftar dalam World Health
samping ART, atau kegagalan ART (data Organization (WHO). Pada tabel 1. dapat
tidak ditampilkan). Mutasi, M184V dan K103N diketahui bahwa pada fragmen gen RT dari
umumnya terdeteksi sebagai mutasiresistensi SM18 mengandung mutasi K101E, yang
multi-obat yang menyebabkan kegagalan merupakan mutasi resistensi obat utama
virologi dari rejimen berbasis NRTIdan NNRTI terhadapNNRTI; ETR dan RPV. Sampel dari
lini pertama. UA6 mengandung 6 mutasi resistensi obat
Hasil temuan yang dilakukan oleh utama: D67N, K70R, M184V, T215F,
Kotakiet al., (2015) [15] menunjukkan dua K219Q, cincin konferen yang resisten
dari 47sampel (4,3%) (2/47) memiliki TDR terhadap hampir semua NRTI kecuali ddl
dalam urutan gen RT. TDR (Transmitted (Didanosine), dan K103N yang memberikan
drug resistance) didefinisikan sebagai resistensi terhadap NNRTI; NVP and EFV.

Tabel 1. Karakteristik demografis 6 orang yang terinfeksi HIV-1 dengan mutasi resistensi obat terhadap
penghambat RT

Sampel Subtipe Mutasi Resistensi Obat Resistensi Obat
NRTI NNRTI

SM18 CRFO1_AE K101E**E138G RPV*** ETR

UAG6 CRFO1_AE D67N K70R, K103N A98G 3TC, AZT, TDF, NVP, EFV,
M184V T215F ABC, d4T, FTC, ETR, RPV

IDU9 CRFO1_AE K219W E138A RPV, ETR

UA7 CRFO1_AE E138A RPV, ETR

UA15 CRFO1_AE V179D RPV, ETR

DN6 CRFO1_AE E138G RPV, ETR

*Mutasi resistensi obat HIV-1 menurut Internasional AIDS Society-USA dan daftar pengawasan WHO.
*Mutasi resistensi obat utama ditampilkan dalam huruf tebal.
***Qbat yang sangat resisten ditampilkan dalam huruf tebal

Mutasi yang paling sering terdeteksi dan mutasi analog thy-midine (TAMS),
pada penelitian Khairunisa et al., (2015) [16] termasuk M41L, D67N, K70R, L210W,
adalah M184V (28,3%), K103N (11,3%), T215Y/F, dan K219Q/E (20,8%). Pola
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penampilan mutasi resistensi obat pada gen
RT mirip dengan temuan
dimana mutasi M184V (35,3%),

(23,5%), K103N (11,7%), dan TAMs

(11,7%) terdeteksi di antara pasien gagal

sebelumnya,
Y181C

ART di Bandung, Indonesia. Penelitian ini
juga mengungkapkan tingginya prevalensi

mutasi resistensi obat terhadap NRTI dan

NNRTI di antara pasien HIV-1 vyang
menerima rejimen lini  pertama  ART,
terutama mutasi yang memberikan

resistensi ke 3TC, AZT, d4T, EVP, dan
NVP.

Menurut Rachman et al.,, (2018) [17]
bahwa hasil

menjelaskan berdasarkan

analisis 11 sampel ditemukan mutasi

mayor. Seperti data pada tabel 2 dimana

sampel RS-1 ID pada gen reverse

K103N dan

dan

G190A

menyebabkan

transcriptase yaitu
mengalami  mutasi
resistensi terhadap obat Efavirenz (EFV) dan
Nevirapine (NVP). Sedangkan pada sampel
dengan RS-7 ID terjadi mutasi pada gen
reverse transcriptase (RT) pada Thymidine
Analogue-Associated Mutations yaitu pada
M41L, L210W, T215Y
menyebabkan resistensi
NRTI

serta mengalami mutasi mayor pada sampel

sehingga
terhadap semua
kecuali emtricitabine dan lamivudine
M184V, sehingga menyebabkan resistensi

terhadap emtricitabine, lamivudine, dan
abacavir. Mutasi pada gen V108I dan Y181C
NNRTI
nevirapine dan efavirenz, sedangkan mutasi
H221Y

terhadap rilpivirine.

menyebabkan resistensi kelompok

pada menyebabkan  resistensi

Tabel 2. Karakteristik Demografi Orang yang Terinfeksi HIV-1 dengan Resistensi Obat Terhadap Reverse

transcriptase Inhibitor.

Sampel Subtipe Mutasi Resistensi Obat Resistensi Obat
(ID)
RS-1 CRF02_AG*** K10N?, G190A ABC, EFV®, ETR, NVP,
RPV, ATV, DRV, LPV
RS-3 CRFO1_AE A98S
RS-4 A98S
RS-7 B M41L, M184V, L210W, ABC, AZT, FTC, 3TC, TDF,
T215Y, V1081, Y181C, EFV, ETR, NVP, RPV
H221Y
RS-10 CRFO1_AE
RS-11 CRFO1_AE
RS-12 CRFO01_AE

a mutasi mayor pada huruf tebal
b sangat resistensi pada huruf tebal

Efrida et al.,, (2018) [18] melaporkan
bahwa 17 isolat dari 105 pasien yang diobati
dengan ARV, delapan gen RT berhasil
diurutkan, dan DRM inhibitor RT ditemukan di
salah satu isolat (12,5%). Analisis basis data
Stanford HIV mendeteksi tiga DRM baru pada
posisi kodon ke-184, 215, dan 190,
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menyebabkan tiga mutasi: M184L dan T215N
(NRTI-DRM) dengan resistensi tingkat rendah
terhadap zidovudine, dan G190D (NNRTI-
DRM).

Indriati et al., (2020) [19] melaporkan
bahwa ditemukan sebanyak enam puluh

tujuh orang yang terinfeksi HIV-1 sebagian



besar memakai ART (33 laki-laki dan 34
31
dengan rejimen lini pertama, AZT, 3TC dan
NVP/EFV; atau TDF, 3TC dan NVP/EFV di
Puskesmas

perempuan, usia rata-rata tahun)

Padang Bulan Medan,
Pada

diketahui bahwa adanya mutasi resistensi

Sumatera Utara. tabel 3 dapat

obat terdeteksi diantara 9 dari 37 individu

(24,3%) pada ART jangka panjang. Mutasi
resistensi obat utama yang terdeteksi pada
gen RT adalah E138G (33,3%), K103N
(22,2%), dan M184V (22,2%). Sementara

resistensi yang
pada gen RT adalah V106l
(33,3%), V90l (11,1%) dan V179D (11,1%).

itu, mutasi obat minor

terdeteksi

Tabel 3. Karakteristik Genotip dan Mutasi Resistensi Obat yang Terdeteksi pada Gen RT Berasal dari 9

Individu pada ART di Medan.

Sampel Subtipe* ART Mutasi Resistensi Obat** Resistensi Obat
NRTI NNRTI

MED 11 CRF02_AG*** 3TC, Vool ETR
AZT,
EFV

MED 12 CRFO1_AE TDF V106l DOR, ETR
3TC,
EFV

MED 17 CRFO1_AE 3TC, AB2\V/**r+* K103N ABC, FTC, 3TC TDF, ddl,
AZT, K65R E138G d4aT, EFV, NVP, RPV,
NVP M18V ETR

MED 19 CRFO1_AE 3TC, E138G ETR, RPV
AZT,
EFV

MED 25 CRFO1_AE TDF, E138A ETR, RPV
3TC,
NVP

MED 42 CRFO1_AE TDF, K103N EFV, NVP, DOR, ETR
3TC, V106l
EVF

MED 46 CRFO01_AE TDF, V106l DOR, ETR
3TC,
NVP

MED 48 CRFO01_AE 3TC, E138G ETR, RPV
AZT, V179D
NVP

MED 65 CRFO1_AE 3TC, M184V Y181C ABC, FTC, 3TC, EFV,
AZT, ETR, NVP, RPV
NVP

*Subtipe gen RT berdasrkan analisis RIP dan filogenetik
*Penentuan mutasi resisitensi obat berdasarkan pedoman IAS-USA

***Rekombinan CRF02_AG
****Mutasi mayor

Berdasarkan data yang dilaporkan oleh
Ueda et al., (2019) [20] bahwa terdapat
sembilan dari 38 sampel (23,7%) memiliki
drug resistance-associated mutations
(DRAMs) mayor terhadap NRTI dan NNRTI
seperti pada tabel 4. DRAM yang sangat

sering melawan NRTI dan NNRTI masing-
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masing adalah M184V dan K103N. Resistensi
RT
terdeteksi pada dua orang (ID sampel: MN43
MN58), yang

antiretroviral masing-masing selama 5 dan 3

obat ganda terhadap penghambat

dan telah memakai obat
tahun. Karena DRAM yang tinggi terhadap

RT ditemukan di Sulawesi Utara,



pengawasan berkelanjutan terhadap DRAM

HIV-1 tampaknya diperlukan.

Tabel 4. Mutasi Mayor Terkait Resistensi Obat Pada Gen Reverse transcriptase (RT) Pada Masyarakat

Sulawesi Utara, Indonesia

Sampel ART Mutasi Resistensi Obat?®
(ID) NRTI NNRTI
MN9 3TC, AZT, NVP M184V K103N
MN18 3TC, AZT, NVP V179T
MN21 3TC, AZT, NVP M184V K103N
MN24 3TC, TDF, LPVI/r M184V K103N
MN43 3TC, AZT, EFV A62V, K65R, D67H, V751, F77L, F116Y, KI103N
Q151M, M184V, K219E
MN44 3TC, AZT, NVP M184V, T215F Y181C, G190A
MN48 3TC, AZT, NVP L74V -
MN58 3TC, AZT, NVP M41L, A62V, M184V, L210W, T215Y K103N, P225H
MN60 3TC, AZT, NVP - K103N

amutasi yang terkait dengan resistensi obat menurut Database Resistensi Obat HIV Standford University.

ARV
bergantung pada kepatuhan ODHA. Menurut
WHO,

rentang 90- 95% mampu menurunkan 85%

Keberhasilan  terapi sangat

standar angka kepatuhan pada
virus. Selain untuk menurunkan jumlah virus
di dalam tubuh ODHA, kepatuhan minum
ARV dapat menurunkan risiko terjadinya
mutasi yang menyebabkan virus menjadi
[11]. (ART)
merupakan salah satu tindakan
pencegahan dan penanganan infeksi HIV

[21]. Keberhasilan ART telah menyebabkan

antiretroviral
bentuk

resisten Terapi

peningkatan substansial dalam kelangsungan
hidup orang HIV-positif sehingga orang
dengan HIV sekarang hidup hampir normal
[22].

kepada orang yang terkena HIV merupakan

Pemberian terapi antiretroviral (ART)

cara yang dapat mengurangi penyebaran HIV
pada orangyang terinfeksi [23].
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Ill. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil kajian pustaka terkait
mutasi terhadap resistensi antiretroviral
golongan reverse transcriptase inhibitor pada
pasien HIV di Indonesia menunjukkan bahwa
gen reverse transcriptase terbukti mengalami
mutasi yang disebabkan oleh evolusi virus
yang cepat dan variabilitas genetik tingkat
tinggi pada HIV-1. Resistensi HIV terhadap
ARV golongan RT diberbagai wilayah di
Indonesia banyak terjadi pada mutasi M184V,
M41L, K219Q yang resistensi terhadap NRTI,
sedangkan pada mutasi K103N resistensi
terhadap NNRTI. Hal ini didukung oleh data-
data yang telah ditemukan sehingga dapat
memperkuat bukti bahwa pada gen reverse
transcriptase  mengalami  mutasi  pada
beberapa jenis obat antiretroviral yang ada di
Indonesia dimana pada semua sampel

berhasil disekuensing dan dianalisis



mengalami mutasi, meskipun tidak semua

mutasi

mengarah pada perubahan yang

dapat menyebabkan resistensi terhadap obat

ARV.

(1]

[2

(3]

4]

(5]
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