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Polimorfisme Gen Serotonin Mempengaruhi Pengobatan Risperidone dan
Clozapine Pada Pasien Skizofrenia

Abstrak

Skizofrenia merupakan penyakit kejiwaan yang ditandai dengan halusinasi. delusi. kehilangan
motivasi dan menarik diri dari lingkungan sosial. Adanya heterogenitas pada respon pengobatan
skizofrenia pada setiap individu membuat strategi pengobatan menggunakan sistem frial and
error. Strategi pengobatan ini sangat merugikan pasien mengingat efek samping obat yang
mungkin terjadi. Salah satu kemungkinan terjadinya frial and error adalah adanya polimorfisme
gen pada reseptor target obat, salah satunya ialah gen yang berhubungan dengan serotonin. Tujuan
penulisan artikel review ini adalah untuk mengkaji pengaruh polimorfisme gen serotonin terhadap
efek klinis pengobatan dengan risperidone dan clozapine. Metode dalam artikel review ini adalah
penelusuran data dari berbagai artikel jurnal berbasis Pubmed dan Google Scholar dengan kata
kunci “Polymorphism, Serotonin Gene, Risperidone, Clozapine”. Hasil dari review ini adalah
adanya pengaruh yang diberikan polimorfisme gen serotonin terhadap efek klinis yang dihasilkan
dari pengobatan risperidone dan clozapine, sehingga penulis menyimpulkan bahwa polimorfisme
gen dapat menjadi salah satu penyebab terjadinya frial and error pada pengobatan skizofrenia.

Kata kunci: Clozapine, Polimorfisme, Risperidone, Serotonin, Skizofrenia.

Serotonin Gene Polymorphism Affect Risperidone and Clozapine Treatment
On Schizophrenic Patient

Abstract

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterized by hallucinations, delusions, loss of
motivation and withdrawal from the social environment. The presence of heterogeneity from
treatment response of schizophrenia in each individual patient leads to the usage of a trial and
error system in the treatment strategy. This treatment strategy is very disadvantageous to the
patient because of the possible side effects from the drug. One possible occurrence of trial and
error is the presence of gene polymorphisms in drug target recepiors, one of which is the serotonin
gene. The purpose of this review is to examine the effect of serotonin gene polymorphism on
clinical effects of treatment with risperidone and clozapine. The method in this review article is
data-based searching from Pubmed and Google Scholar-based journal articles using the keyword
such as "Polymorphism, Serotonin Gene, Risperidone, Clozapine”. The results of this review
showed that there are effect of serotonin gene polymorphism on the clinical effects result from the
treatment of risperidone and clozapine. We conclude that gene polymorphism can be one of the
possible causes of trial and error in schizophrenia treatment.

Keywords: Clozapine, Polymorphism, Risperidone, Serotonin, Schizophrenia.




Pendahuluan

Skizofrenia merupakan penyakit kejiwaan
yang biasanya ditandai dengan halusinasi,
delusi, kehilangan motivasi dan menarik diri
dari  lingkungan sosial.!'l  Skizofrenia
merupakan penyakit yang sangat berbahaya
karena dapat membuat penderitanya dapat
melakukan tindakan bunuh diri. Pengobatan
penyakit skizofrenia saat ini dapat dilakukan
dengan obat antipsikotik, di mana obat ini
dapat dibagi menjadi dua golongan, yaitu
generasi pertama antipsikotik atau sering
disebut tipikal antipsikotik, dan generasi
kedua antipsikotik atau atipikial antipsikotik.
Adanya heterogenitas dari respon terapi
dengan antipsikotik pada setiap individu
membuat pengobatan skizofrenia
menggunakan sistem #rial and error. yaitu
suatu strategi pengobatan yang akan
mengganti terapi dengan obat lain apabila
terapi yang sedang dijalani tidak berhasil®®!.
Strategi pengobatan ini sangat berbahaya
mengingat efek samping obat yang mungkin
terjadi pada pasien. Salah satu kemungkinan
yang menyebabkan sistem frial and error ini
adalah adanya polimorfisme pada gen-gen di
setiap individu, salah satunya ialah gen yang
berhubungan dengan serotonin.

Serotonin (5-HT) merupakan salah satu
neurotransmiter dalam tubuh manusia yang
berfungsi mengatur tingkah laku, gejala
psikologis, dan fungsi fisiologis, seperti
suasanan hati, tidur, nafsu makan, dan
aktivitas seksual.l®! Kekurangan
neurotransmiter serotonin dalam  tubuh
sangat erat kaitannya dengan penyakit
gangguan kejiwaan, termasuk salah satunya
ialah skizofrenia. Hipotesa ini pertama kali
disebutkan oleh Wooley*! dan Gaddumal®!

atas efek fisikomimetik dari LSD (memiliki
struktur yang mirip dengan serotonin) dan
antagonisnya pada reseptor serotonin di otak.
Bermula dari hipotesa inilah pada tahun-
tahun berikutnya gencar dilakukan penelitian
mengenai  hubungan serotonin terhadap
penvakit skizofrenia, salah satunya ialah
pengaruh polimorfisme gen yang
berhubungan dengan serotonin terhadap
penyakit skizofrenia.

Terdapat banyak macam gen yang
.erhubungan dengan serotonin, seperti gen 5-
HTi, 5-HT2, 5-HTs. 5-HTa4, 5-HTs, 5-HTe.
dan 5-HT7 yang mengkode serotonin reseptor
dan  5-HTT  mengkode  transporter
serotonin. ®! Setiap polimorfisme yang terjadi
pada gen-gen tersebut dapat memberikan
efek klinis yang berbeda pada penyakit
skizofrenia, seperti pada penelitian oleh
Arranzl”l  yang  menyebutkan  bahwa
polimorfisme alel pendek pada gen 5-HTT
akan menycbabkan berkurangnya respon
pengobatan dengan obat clozapine. Oleh
karena itu, penulisan artikel review ini
bertujuan untuk melihat perbedaan efek
klinis yang dapat dihasilkan dari setiap
polimorfisme gen yang berhubungan dengan
serotonin  terhadap  pengobatan  obat
antipsikotik, di mana pada artikel review ini
adalah risperidone dan clozapine berdasarkan
jurnal yang telah dipublikasikan.

Metode

Metode yang digunakan dalam artikel
review ini adalah penclusuran data-data
penelitian yang berkaitan dengan pengaruh
polimorfisme gen yang berhubungan dengan
serotonin terhadap pengobatan dengan




risperidone dan clozapine berbasis Pubmed,
dan Google Scholar dengan kata kunci
“Polymorphism, Serotonin Gene,
Risperidone, Clozapine”. Referensi yang
diperoleh seluruhnya merupakan artikel
penelitian dalam bahasa inggris. Jumlah
referensi yang diperoleh sebanyak 45 artikel
Jurnal.

S5-HTia

Reseptor 5-HTia terletak pada raphe
nuclei dan berhubungan dengan autoreseptor
somatodendritik. Reseptor 5-HT1a
mempunyai efek menghambat pada neuron
5-HT, dan pemberian obat agonist 5-HT1a
seperti 8-OH-DPAT, gepirone, buspirone,
dan ipsapirone akan mengurangi dan
menghambat pelepasan serotonin dari raphe
nuclei®. Polimorfisme yang terjadi pada
reseptor 5-HTa terjadi pada -1019C/G atau
1s6295. Berdasarkan  penelitian yang
dilakukan oleh Reynolds®, disebutkan
bahwa pasien yang memiliki genotip C/C
menunjukkan penurunan gejala  negatif
dengan pemberian obat antipsikotik atipikal.
Hasil ini juga serupa oleh penelitian dari
Wang!'%! dan Méossner!'!! yang menyebutkan
bahwa terdapat penurunan gejala negatif
akibat pemberian obat risperidone. Hal ini
disebabkan oleh karena alel G akan
meningkatkan ekspresi reseptor 5-HT1a pada
prasinaptik dan pascasinaptik  sehingga
mengurangi neurotransmisi serotoninergik
secara keseluruhan dikarenakan
meningkatknya umpan balik penghambatan
otomatis!'?].

5-HTza

Reseptor 5-HT2a merupakan mayoritas
target obat atipikal antipsikotik!'¥!. Pada

sistem saraf pusat, reseptor 5-HTz2a banyak
ditemukan pada bagian pascasinaps non-
serotonergik  neuron dalam neokorteks
klaustrum, organ penciuman dan basal
ganglia di mana reseptor ini bekerja menekan
pelepasan sel median prefrontal,
menghambat pelepasan neurotransmiter dan
juga mengatur tidur™. Terdapat empat
polimorfisme yang umum terjadi pada
reseptor 5-HT2a, yaitu pada 102T/C,
1438G/A, His452Tyr, dan Thr25Asn.

Lane!'! dalam penelitiannya
menyebutkan bahwa pasien dengan genotip
C/C pada polimorfisme 102T/C

menunjukkan penurunan gejala umum dan
negatif setelah pemberian terapi dengan
risperidone selama 5 minggu. Hal ini berbeda
dengan terapi menggunakan clozapine.
Arranz menyebutkan bahwa pasien dengan
genotip C/C memberikan respon yang
buruk!"®! bahkan tidak memberikan respon
sama sekali dengan terapi clozapine!'”l. Hal
ini juga didukung oleh penelitian dari
Nothen!"®l, Masellis!'”), Malhotra®’l, dan
Lin?!.  Sebaliknya Kim3! menyebutkan
bahwa pasien dengan genotip T/T
memberikan respon yang lemah terhadap
pengobatan  risperidone.  Kim  juga
menyebutkan bahwa pasien yang memiliki
genotip C, baik itu C/C maupun C/T akan
lebih  responsif terhadap pengobatan
risperidone dibandingkan pasien yang tidak
memiliki genotip C (T/T)!??).

Pada polimorfisme pada 1438G/A,
Hamdani!®! menyebutkan bahwa pasien
dengan  genotip A/A  menunjukkan
penurunan gejala negatif setelah pengobatan
dengan obat antipsikotik atipikal, termasuk
risperidone dan clozapine. Namun pada




pasien dengan genotip G/G, Arranz
menyebutkan bahwa terapi dengan clozapine
memberikan respon yang buruk/?*/,

Pada pasien dengan polimorfisme pada
His452Tyr, pasien yang memiliki asam
amino tirosin akan memberikan respon yang
buruk pada pengobatan dengan
clozapine!?2%-161. Namun hasil ini berbeda
dengan apa yang Malhotra®”! lakukan, di
mana pada penelitiannya didapatkan tidak
adanya hubungan sama sckali antara
polimorfisme terhadap pengobatan
clozapine. Perbedaan hasil ini mungkin
discbabkan karena perbedaan ras pada pasien
yang diamati, Kkarakteristik dari pasien,
tingkat keparahan dari pasien, dan metode
yang digunakan.

Pada polimorfisme Thr25Asn, belum
terdapat banyak penelitian yang
membahasnya. Menurut  sepengetahuan
penulis, hanya satu penelitian yang
mengungkapkan bahwa pada polimorfisme
ini tidak ada hubungan terhadap pengobatan
dengan clozapine!™*!.

5-HT2c

Reseptor 5-HT2c sangat erat hubungan
dengan berat badan. Penelitian yang
dilakukan oleh *7! pada tikus menunjukkan
bahwa menghilangkan reseptor ini dapat
meningkatkan  asupan  makanan  dan
mengakibatkan obesitas. Sebaliknya
pemberian agonis reseptor 5-HTa2c dapat
berguna untuk menurunkan berat badan!?*,

Polimorfisme pada reseptor ini yang
terjadi pada 759T/C dapat menurunkan gejala
umum dan negatif setelah pemberian obat
risperidone!®), dan meningkatkan
efikasinya®.  Pada polimorfisme yang

terjadi akibat VNTR, Arranz*'! menyebutkan
bahwa pasien dengan alel pendek
menunjukkan respon yang baik terhadap
pengobatan clozapine. Hal ini juga sejalan
pada polimorfisme vang terjadi pada
Cys23Ser yang menunjukkan bahwa pasien
dengan asam amino serin menunjukkan
respon yang baik juga terhadap clozapinel*?!
Namun pada tahun berikutkan Rietschel™’!
berdasarkan penelitiannya menyecbutkan
bahwa tidak adanya hubungan antara
polimorfisme Cys23Ser terhadap pengobatan
clozapine. Perbedaan hasil ini mungkin
disebabkan karena adanya heterogenitas pada
dua grup studi pasien yang diamati, salah
satunya ras pasien, hasil yang dihasilkan
berupa negatif palsu, perbedaan durasi dan
dosis terapi yang diberikan, dan perbedaan
instrumen yang digunakan untuk mengetahui
respon yang dihasilkan’?],

5-HTsa, 5-HTss, 5-HTsa, S-HT-

Pada reseptor ini belum terdapat banyak
penelitian  yang menyebutkan pengaruh
polimorfisme terhadap pengobatan dengan
antipsikotik atipikal. Polimorfisme vang
terjadi pada reseptor 5-HTsa, 5-HTs, 5-
HTsa, dan 5-HT7 secara berurutan ialah 178-
C/T dan 1596-A/G, CA-repeat, -19-G/C dan
12-A/T, dan 267-T/C. Berdasarkan penelitian
yvang telah dilakukan diketahui bahwa tidak
ada hubungan antara polimorfisme pada
reseptor 5-HTsa. 5-HT3s. 5-HTsa terhadap
pengobatan dengan clozapine!*%! dan pada
5-HT7 terhadap  pengobatan  dengan
risperidone!®®).

S-HTs

Obat-obat antipsikotik seperti clozapine,
olanzapin, dan rilapine serta obat
antidepresan  seperti clomipramin, dan
amitriptylamin memiliki afinitas yang tinggi




dan bersifat sebagai antagonis pada reseptor
5-HTs. Oleh sebab itu ada kemungkinan
reseptor ini memiliki peran dalam
menginduksi terjadinya penyakit psikiatri®’!,

Polimorfisme yang terjadi pada reseptor
5-HT¢ terjadi pada daerah 267T/C.
Berdasarkan penelitian, pasien dengan
genotip T/T memberikan respon yang baik
terhadap pengobatan dengan risperidone/*®!
dan Yu"®” juga menyatakan demikian pada
terapi dengan clozapine. Namun pada terapi
dengan clozapine, Masellis™*’! menyebutkan
bahwa tidak ada hubungan antara
polimorfisme terhadap pengobatan dengan
clozapine. Perbedaan hasil ini mungkin
dikarenakan adanya perbedaan ras pasien
yang diamati, dan mungkin adanya
polimorfisme fungsional 5-HTs yang tidak
teridentifikasi pada penelitian oleh Yu,
sechingga memengaruhi pembagian grup
pasien vang memberi respon dan yang tidak.
Hal inilah yang mungkin menyebabkan
adanya positif palsu pada penelitian yang
dilakukan oleh Yul*"l .

5-HTT

Gen 5-HTT memiliki 2 polimorfisme
yang umum terjadi, yaitu 17 pasang basa
variable number of tandem repeats (VNTRSs)
pada bagian intron dan pemasukan atau
penghilangan 44 pasang basa pada bagian
promotor (5-HTTLPR). Pemasukan 44
pasangan basa pada polimorfisme 5-
HTTLPR akan membuat alel panjang dan
penghilangannya akan membuat alel pendek,
di mana alel pendek ini akan mengurangi
transkripsi efisiensi dari gen 5-HTT, dan
membuat ekspresi 5-HTT dan pengembalian
kembali dari serotonin berkurang!*'l.

Hasil dari polimorfisme gen ini terhadap
terapi dengan antipsikotik atipikal berbagai

macam, Ada yang menycbutkan bahwa
terdapat hubungan antara polimorfisme ini
terhadap terapi, seperti Vasquez*! yang
menyebutkan bahwa pasien dengan alel
heterozigot (/’s) menunjukkan penurunan
gejala negatif scizofrenia setelah pengobatan
dengan  clozapine, = Wang*l  vyang
menyebutkan  bahwa  polimorfisme  ini
memberikan respon yang baik terhadap
pengobatan  dengan  risperidone, dan
Arranz®'! menyatakan bahwa pasien dengan
alel pendek (s/s) memberikan respon yang
buruk  terhadap  pengobatan  dengan
clozapine. Namun terdapat juga vyang
menemukan bahwa tidak adanya hubungan
antara polimorfisme ini terhadap terapi,
terkhususnya terapi dengan clozapine!*3461,
Perbedaan hasil ini mungkin dikarenakan
clozapine yang memiliki target reseptor
neurotransmiter vang bervariasi, perbedaan
ras pasien yang memengaruhi pada frekuensi
alel pasien, perbedaan sumber sampel dan
metode studi yang digunakan oleh setiap
penulis*],

Simpulan

Polimorfisme pada gen serotonin dapat
mempengaruhi  pengobatan  skizofrenia
dengan obat atipikal risperidone dan
clozapine.
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