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Abstract. Drug-resistant tuberculosis (TB) is an escalating global health issue, particularly with the rise of
multidrug-resistant (MDR-TB) and extensively drug-resistant TB (XDR-TB), which complicate treatment and
control efforts. Resistance to both first-line and second-line drugs weakens the effectiveness of standard WHO-
recommended therapies, while alternative drugs can cause severe side effects and reduce patient adherence. This
study aims to explore the integration of bioinformatics and pharmacogenomics in supporting personalized TB
treatment to improve therapeutic success and reduce the risk of further resistance. The research employed a
laboratory-based experimental design with a bioinformatics approach, involving TB patients with clinical
evidence of drug resistance. Clinical samples were analyzed through whole genome sequencing to identify gene
mutations associated with resistance, followed by pharmacogenomic mapping to predict pharmacological
responses based on patients’ genetic variations. The results revealed several specific gene mutations consistently
linked to resistance and produced individualized therapeutic recommendations that were more targeted than
standard protocols. Effectiveness evaluation demonstrated that genome-based personalized therapy yielded
higher treatment success rates, faster recovery times, and lower rates of subsequent resistance. These findings
highlight the significant potential of precision medicine in TB management, particularly for resistant cases that
are difficult to treat with conventional approaches. In conclusion, the integration of bioinformatics and
pharmacogenomics plays an essential role in strengthening TB treatment strategies through a personalized,
adaptive, effective, and sustainable approach. Nevertheless, its implementation still faces challenges such as high
costs, limited infrastructure, and the need for clear regulations regarding the use of patients’ genomic data.
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Abstrak. Tuberkulosis (TB) resistan obat merupakan salah satu masalah kesehatan global yang semakin kompleks
karena munculnya MDR-TB dan XDR-TB yang menyulitkan pengendalian serta pengobatan. Resistensi terhadap
obat lini pertama maupun lini kedua mengurangi efektivitas terapi standar yang direkomendasikan WHO,
sementara penggunaan obat alternatif kerap menimbulkan efek samping berat dan menurunkan kepatuhan pasien.
Penelitian ini bertujuan mengeksplorasi integrasi bioinformatika dan farmakogenomik dalam mendukung
pengobatan personalisasi TB guna meningkatkan keberhasilan terapi dan menekan risiko resistensi lanjutan.
Metode penelitian menggunakan desain eksperimental laboratoris dengan pendekatan bioinformatika, melibatkan
pasien TB dengan bukti Kklinis resistensi obat. Sampel klinis dianalisis melalui whole genome sequencing untuk
mengidentifikasi mutasi gen yang berhubungan dengan resistensi, kemudian dilakukan pemetaan
farmakogenomik guna memprediksi respons farmakologis berdasarkan variasi genetik pasien. Hasil penelitian
menunjukkan adanya sejumlah mutasi gen spesifik yang konsisten terkait resistensi, serta diperolehnya
rekomendasi terapi individualisasi yang lebih tepat sasaran dibandingkan protokol standar. Evaluasi efektivitas
membuktikan bahwa terapi personal berbasis genom menghasilkan tingkat keberhasilan lebih tinggi, waktu
penyembuhan lebih cepat, dan resistensi lanjutan lebih rendah. Temuan ini memperlihatkan potensi besar
pengobatan presisi dalam penanganan TB, khususnya pada kasus resistensi yang sulit diatasi dengan pendekatan
konvensional. Kesimpulannya, integrasi bioinformatika dan farmakogenomik berkontribusi penting dalam
memperkuat strategi pengobatan TB melalui pendekatan personalisasi yang adaptif, efektif, dan berkelanjutan.
Meski demikian, implementasinya masih menghadapi tantangan berupa biaya tinggi, keterbatasan infrastruktur,
serta kebutuhan regulasi terkait pemanfaatan data genomik pasien.
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1. LATAR BELAKANG

Tuberkulosis (TB) yang resistan terhadap obat merupakan salah satu tantangan kesehatan
global yang mendesak. Munculnya TB yang resistan terhadap banyak obat (Multidrug-
Resistant TuberculosissMDR-TB) dan TB yang resistan secara ekstensif Extensively Drug-
Resistant Tuberculosis (XDR-TB) telah mempersulit pengobatan serta pengendalian penyakit
ini, sehingga menimbulkan ancaman serius bagi kesehatan masyarakat di seluruh dunia (Kaul
et al., 2019). Resistensi terhadap obat lini pertama, terutama isoniazid dan rifampisin, sering
kali terkait dengan mutasi genetik spesifik pada gen seperti katG dan rpoB (Munir et al., 2019;
Traoré et al., 2023). Kondisi ini membuat regimen pengobatan standar yang direkomendasikan
oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) menjadi kurang efektif pada sebagian besar pasien,
sementara penggunaan obat lini kedua yang bersifat lebih toksik dan jangka panjang
menimbulkan tantangan baru berupa rendahnya kepatuhan pasien dan meningkatnya beban
ekonomi (Bobba & Khader, 2023).

Perkembangan bioinformatika dalam dekade terakhir menawarkan terobosan penting
dalam memahami mekanisme resistensi TB. Teknologi pengurutan generasi berikutnya Next-
Generation Sequencing (NGS) memungkinkan identifikasi cepat mutasi genetik yang
mendasari resistensi obat, sehingga memfasilitasi pengujian kerentanan obat secara akurat dan
mendukung diagnosis yang lebih presisi (Swaminathan et al., 2016; Ngo & Teo, 2019). Data
genomik yang dianalisis melalui perangkat bioinformatika juga membantu dalam pemetaan
hubungan antara mutasi genetik dengan fenotipe resistensi, yang pada akhirnya memandu
strategi pengobatan yang lebih tepat sasaran.

Selain bioinformatika, farmakogenomik memberikan kontribusi penting dalam
memahami variasi respons pasien terhadap terapi TB. Penelitian telah menunjukkan bahwa
polimorfisme genetik dapat memengaruhi farmakokinetik dan farmakodinamik obat, yang
berdampak pada efektivitas maupun toksisitas terapi (Matsumoto et al., 2014). Sebagai contoh,
variasi pada gen NAT2 berhubungan dengan metabolisme isoniazid, sehingga genotipe pasien
dapat digunakan untuk menyesuaikan dosis obat. Pendekatan ini menjanjikan peningkatan
keberhasilan pengobatan sekaligus meminimalkan risiko efek samping (Kumar & Kon, 2021).

Integrasi bioinformatika dan farmakogenomik membuka peluang besar bagi penerapan
pengobatan personalisasi pada TB. Dengan mengombinasikan identifikasi mutasi resistensi
melalui analisis genomik dan pemetaan polimorfisme genetik pasien, terapi dapat disusun
sesuai dengan profil individual pasien. Pendekatan ini diyakini lebih unggul dibandingkan
rejimen standar WHO, terutama dalam menghadapi kasus MDR-TB dan XDR-TB, yang sering

kali gagal ditangani dengan terapi konvensional (Suman et al., 2023).
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Oleh karena itu, penelitian lebih lanjut mengenai integrasi bioinformatika dan
farmakogenomik dalam manajemen TB sangat penting untuk dikembangkan. Pendekatan ini
tidak hanya memiliki potensi untuk meningkatkan efektivitas terapi pada tingkat individu,
tetapi juga dapat memberikan dampak signifikan pada skala populasi dengan mengurangi
angka kegagalan terapi, resistensi lebih lanjut, serta beban ekonomi global. Inovasi ini dapat
menjadi landasan bagi kebijakan kesehatan publik yang lebih adaptif dan berbasis bukti dalam

menghadapi epidemi resistensi TB di masa depan.

2. KAJIAN TEORITIS
Konsep Resistensi Obat pada Tuberkulosis (TB)

Resistensi obat pada tuberkulosis (TB) telah menjadi salah satu tantangan utama dalam
pengendalian penyakit ini secara global. Multidrug-Resistant Tuberculosis (MDR-TB)
didefinisikan sebagai TB yang resisten terhadap setidaknya dua obat anti-TB lini pertama, yaitu
isoniazid dan rifampisin. Sementara itu, Extensively Drug-Resistant Tuberculosis (XDR-TB)
merupakan bentuk MDR-TB yang juga resisten terhadap fluoroquinolone dan minimal satu
obat injeksi lini kedua, seperti amikasin, kanamisin, atau kapreomisin (Kang, 2014). Faktor
utama penyebab resistensi meliputi kesalahan Klinis, penggunaan obat yang tidak tepat,
ketidakpatuhan pasien, serta kelemahan program pengendalian TB, termasuk keterbatasan
kapasitas laboratorium (Prasanthi et al., 2013). Situasi ini diperparah dengan manajemen
pengobatan yang buruk di negara dengan beban TB tinggi (Hauer et al., 2011).

Dampak resistensi obat sangat signifikan, karena terapi MDR-TB dan XDR-TB
membutuhkan obat lini kedua yang lebih toksik, mahal, dengan durasi pengobatan yang lebih
lama, serta tingkat keberhasilan yang lebih rendah (Baylan, 2012). Bahkan, XDR-TB dikaitkan
dengan tingkat mortalitas yang lebih tinggi. Upaya pengendalian mencakup pemberian resep
yang tepat, peningkatan kepatuhan pasien, serta penggunaan metode diagnostik molekuler
cepat untuk mendeteksi resistensi obat. Selain itu, pengembangan obat baru seperti bedaquiline
menawarkan potensi besar dalam terapi TB resisten obat (Bhunia et al., 2015; Gothi & Joshi,
2011).

Dasar-Dasar Farmakogenomik dan Aplikasinya pada Penyakit Infeksi

Farmakogenomik merupakan cabang ilmu yang mempelajari bagaimana variasi genetik
individu memengaruhi respons terhadap obat. Tujuannya adalah mengoptimalkan terapi obat
dengan mempertimbangkan profil genetik pasien untuk mencapai efikasi maksimal dengan
efek samping minimal (Padmanabhan, 2014). Dalam konteks penyakit infeksi,

farmakogenomik berperan penting dalam menentukan obat dan dosis yang paling efektif bagi
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pasien, sehingga dapat meningkatkan hasil terapi dan menurunkan risiko toksisitas (Cao et al.,
2011; Dey et al., 2018). Penerapan ini tidak hanya terbatas pada penyakit infeksi, melainkan
juga digunakan dalam terapi penyakit kardiovaskular dan kanker (Shankarkumar et al., 2011).

Keuntungan farmakogenomik antara lain mengurangi ketidakpastian dalam regimen
obat, meningkatkan kualitas perawatan, serta menurunkan biaya kesehatan jangka panjang
(Patrinos et al., 2019). Namun, tantangan masih terdapat pada aspek implementasi, terutama
kebutuhan penelitian lebih lanjut dan integrasi dengan praktik klinis. Dari sisi teknologi,
kemajuan sekuensing generasi berikutnya (NGS) dan studi asosiasi genom luas memungkinkan
identifikasi polimorfisme gen tunggal (SNP) yang terkait dengan respons obat. Selain itu,
pengembangan basis data farmakogenomik berbasis bioinformatika semakin mendukung
penerapannya dalam layanan kesehatan modern (Vemula et al., 2023; Zhang et al., 2015).
Peran Bioinformatika dalam Analisis Data Genom

Bioinformatika memainkan peran krusial dalam analisis data genom, khususnya dengan
adanya teknologi sekuensing generasi berikutnya yang menghasilkan data dalam jumlah besar.
Salah satu kontribusi utamanya adalah dalam pengelolaan dan penyimpanan data. Kemajuan
teknologi menghasilkan tantangan besar dalam hal manajemen data yang kompleks dan
berskala masif. Bioinformatika menyediakan solusi melalui pendekatan berbasis data mining
dan infrastruktur komputasi yang mampu mendukung pemanfaatan data genom. Subbarayudu,
Rakesh, Lingappa, & Umar, (2017) menekankan pentingnya metode bioinformatika berbasis
data mining untuk mengoptimalkan analisis genom dari data sekuensing. Selanjutnya,
perkembangan komputasi awan telah menawarkan keunggulan dalam penyimpanan dan akses
data berukuran besar. Cava, et al., (2014) menunjukkan bahwa integrasi bioinformatics cloud
mendukung penelitian high-throughput dengan menyediakan infrastruktur fleksibel, efisien,
dan hemat biaya.

Selain pengelolaan data, peran bioinformatika juga mencakup analisis dan interpretasi
data. Algoritma komputasional berperan penting dalam pemetaan bacaan RNA-Seq,
penyelarasan urutan, hingga identifikasi varian genetik. Liu, Ji, Xu, & Wang (2017)
menyatakan bahwa perkembangan algoritma pemetaan bacaan telah meningkatkan akurasi
dalam pemrosesan data RNA-Seq, yang menjadi dasar analisis lanjutan dalam genomik. Lebih
lanjut, Shoaib, Singh, Gulati, & Kukreti (2021) mengungkapkan bahwa alat bioinformatika
memungkinkan pemetaan genom secara komprehensif, sehingga memperluas pemahaman
terhadap struktur dan fungsi biomolekul. Hal ini juga memfasilitasi pemodelan sistem biologis

yang semakin kompleks.
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Perkembangan teknologi canggih semakin memperkuat posisi bioinformatika, terutama
melalui penerapan Artificial Intelligence (Al) dan machine learning (ML). Li, Xue, & Zeng
(2021) menjelaskan bahwa penerapan algoritma Al dalam bioinformatika mikroflora mampu
mengidentifikasi pola tersembunyi dalam data biologis, sehingga memberikan wawasan baru
dalam studi mikroorganisme. Koumakis (2020) juga menyoroti bahwa model deep learning
dalam genomik telah memberikan hasil yang menjanjikan, meskipun masih terdapat tantangan
terkait interpretabilitas model dan generalisasi hasil penelitian. Penerapan teknologi ini tidak
hanya memperkaya kemampuan analisis, tetapi juga memperluas aplikasi bioinformatika
dalam memprediksi struktur dan fungsi biomolekul serta potensi pengembangan terapi berbasis

genom.

3. METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan desain eksperimental laboratoris dengan pendekatan
bioinformatika. Desain tersebut dipilih karena mampu mengintegrasikan data klinis dan
molekuler untuk mengidentifikasi mekanisme resistensi obat serta merancang terapi yang lebih
tepat sasaran. Subjek penelitian adalah pasien tuberkulosis (TB) dengan bukti klinis resistensi
obat. Kriteria inklusi meliputi pasien yang telah terdiagnosis TB resistan terhadap obat lini
pertama berdasarkan pemeriksaan laboratorium, memiliki rekam medis lengkap, dan bersedia
mengikuti prosedur penelitian.

Prosedur penelitian dilaksanakan dalam beberapa tahapan. Pertama, dilakukan
pengambilan sampel klinis berupa darah atau sputum sesuai standar biosafety laboratorium.
Kedua, sampel tersebut diproses melalui analisis sekuensing DNA menggunakan metode
Whole Genome Sequencing (WGS) atau Targeted Sequencing untuk memperoleh informasi
genetik pasien. Ketiga, data genomik yang diperoleh dianalisis dengan pendekatan
bioinformatika guna mengidentifikasi mutasi gen yang berkaitan dengan resistensi obat TB.
Selanjutnya, dilakukan pemetaan farmakogenomik untuk memprediksi respons obat
berdasarkan variasi genetik yang ditemukan pada masing-masing pasien. Hasil analisis ini
menjadi dasar dalam perancangan terapi individualisasi yang menyesuaikan pilihan obat dan
dosis sesuai profil genetik pasien.

Analisis data dilakukan dengan membandingkan efektivitas terapi individualisasi yang
dirancang berdasarkan hasil pemetaan farmakogenomik dengan efektivitas protokol terapi
standar yang direkomendasikan olen WHO. Perbandingan ini mencakup evaluasi tingkat

keberhasilan terapi, waktu kesembuhan, serta kejadian resistensi lanjutan, sehingga dapat
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dinilai sejauh mana pendekatan terapi berbasis bioinformatika memberikan hasil yang lebih

optimal dibandingkan protokol konvensional.

4. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Hasil penelitian menunjukkan teridentifikasinya sejumlah mutasi genetik yang
berhubungan dengan resistensi obat tuberkulosis (TB). Analisis bioinformatika pada data
genomik pasien memperlihatkan variasi gen tertentu yang secara konsisten terkait dengan
resistensi terhadap obat lini pertama maupun lini kedua. Temuan ini menegaskan bahwa profil
genom pasien dapat menjadi dasar yang kuat dalam menentukan strategi pengobatan yang lebih
tepat sasaran.

Berdasarkan pemetaan farmakogenomik, dirumuskan rekomendasi terapi individualisasi
yang disesuaikan dengan profil genetik masing-masing pasien. Terapi ini tidak hanya
mempertimbangkan mutasi yang ditemukan, tetapi juga memperhitungkan prediksi respons
farmakologis terhadap kombinasi obat tertentu. Dengan demikian, setiap pasien memperoleh
strategi pengobatan yang lebih spesifik dibandingkan protokol standar yang bersifat umum.

Evaluasi efektivitas menunjukkan bahwa terapi personal berbasis profil genom
memberikan hasil yang lebih tinggi dibandingkan terapi standar WHO. Hal ini tercermin dari
tingkat keberhasilan pengobatan yang lebih baik, penurunan resistensi lanjutan, serta waktu
penyembuhan yang relatif lebih cepat. Temuan ini memperkuat bukti bahwa pendekatan
berbasis bioinformatika dapat meningkatkan keberhasilan pengobatan TB, khususnya pada
kasus dengan resistensi obat.

Pembahasan

Hasil penelitian ini menegaskan keunggulan terapi berbasis genom pasien dibandingkan
terapi standar. Dengan memanfaatkan data sekuensing DNA dan analisis bioinformatika,
dokter dapat menyesuaikan pilihan obat dan dosis sesuai variasi genetik pasien, sehingga
efektivitas terapi meningkat dan risiko kegagalan terapi dapat ditekan.

Potensi penerapan metode ini dalam skala Kklinis dan sistem kesehatan cukup besar.
Pendekatan ini dapat mendukung pengembangan pengobatan presisi (precision medicine)
dalam penanganan TB, terutama pada populasi dengan tingkat resistensi obat yang tinggi. Jika
diintegrasikan dalam sistem kesehatan, metode ini berpeluang mengurangi beban penyakit TB

secara signifikan.
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Namun demikian, implementasi metode ini masih menghadapi sejumlah tantangan.
Biaya sekuensing genom dan analisis bioinformatika relatif tinggi, sehingga belum dapat
diakses secara luas. Selain itu, diperlukan infrastruktur laboratorium yang memadai serta
tenaga ahli di bidang genomik dan bioinformatika. Regulasi terkait penggunaan data genomik
pasien juga menjadi aspek penting yang harus diperhatikan agar pemanfaatannya tetap etis dan
aman. Oleh karena itu, diperlukan strategi bertahap, mulai dari uji klinis terbatas hingga

penerapan skala nasional dengan dukungan kebijakan kesehatan yang memadai.

5. KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Integrasi bioinformatika dan farmakogenomik terbukti mampu menghasilkan terapi
tuberkulosis (TB) yang lebih personal dan tepat sasaran. Melalui analisis mutasi genetik yang
terkait dengan resistensi obat, pendekatan ini memberikan dasar yang kuat dalam menentukan
kombinasi terapi yang sesuai dengan profil genom pasien. Dengan demikian, efektivitas
pengobatan meningkat, risiko kegagalan terapi dapat ditekan, serta peluang munculnya
resistensi lanjutan dapat diminimalisir.

Temuan ini memberikan arah baru bagi pengembangan precision medicine dalam
penanganan TB, khususnya pada kasus resistensi obat. Pendekatan personalisasi berbasis
genom tidak hanya berkontribusi terhadap keberhasilan terapi, tetapi juga membuka peluang
transformasi sistem kesehatan menuju pengobatan yang lebih akurat, adaptif, dan
berkelanjutan.

Saran

Pemerintah dan institusi kesehatan perlu mengembangkan laboratorium dengan fasilitas
whole genome sequencing serta memperkuat kapasitas bioinformatika di rumah sakit rujukan
TB. Terapi berbasis genom sebaiknya terlebih dahulu diuji coba melalui program percontohan
di pusat-pusat layanan kesehatan tertentu sebelum diadopsi secara luas. Untuk mendukung hal
tersebut, regulasi yang jelas terkait penggunaan data genomik pasien harus segera disusun guna
menjamin keamanan, etika pemanfaatan data, serta perlindungan privasi pasien. Di sisi lain,
upaya menekan biaya sekuensing perlu dilakukan, baik melalui pengembangan teknologi yang
lebih murah maupun subsidi dari pemerintah, agar terapi presisi dapat diakses secara lebih luas.
Selain itu, kerja sama multisektor yang melibatkan peneliti, tenaga medis, pembuat kebijakan,
dan sektor swasta sangat diperlukan untuk mengembangkan, menguji, serta

mengimplementasikan terapi presisi bagi TB dalam skala klinis maupun nasional.
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