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Abstrak 

 

Obesitas ialah salah satu gangguan metabolisme yang ditandai dengan Indeks Massa Tubuh 

(IMT) >30 kg/m2 dan lingkar pinggang ≥ 102 cm (pria) dan ≥ 88 cm (wanita). Walaupun 

obesitas terlihat ‘sepele’, tetapi obesitas dapat memberikan efek negatif terhadap tubuh 

pasien, seperti meningkatnya resiko gangguan kardiovaskular. Oleh karena itu, obesitas harus 

segera diatasi sedini mungkin. Agen antiobesitas yang cukup efektif dalam menurunkan berat 

badan adalah sibutramin. Sibutramin mampu menurunkan berat badan hingga 10% jika 

dikombinasikan dengan perbuahan gaya hidup dan pola makan. Namun, respon sibutramin 

dalam menurunkan berat badan pasien tidak merata pada tiap individu. Hal ini disebabkan 

karena adanya polimorfisme gen atau single nucleotide polymorphism (SNP) yang terjadi 

pada lokus yang berbeda tiap individunya. Artikel ini ditulis berdasarkan sistem literature 

review bersumber pada jurnal-jurnal relevan dan terpercaya. Jurnal-jurnal tersebut dicari 

dengan menggunakan kata kunci seperti obesity, polymorphism, sibutramine, weight gain, dan 

G protein β3 (GNβ3). SNPs ini menyebabkan perbedaan respons obat sibutramin terhadap 

penurunan berat badan pada pasien. Salah satu polimorfisme yang sering terjadi pada pasien 

obesitas adalah GNβ3 rs5443 alel T dan C. Alel T (homozigot maupun heterozigot) 

menunjukkan penurunan berat badan lebih tinggi dibandingkan dengan pasien dengan alel C. 

Polimorfisme ini juga dipengaruhi oleh etnis, seperti Jerman, Kaucasia, Asia, dan Danish. 

 

Kata kunci : Obesitas, sibutramin, polimorfisme, GNβ3 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Obesity is one of the metabolic disorders characterized by Body Mass Index (BMI) >30 kg/m2 

and waist circumference ≥ 102 cm (male) and ≥ 88 cm (female). Although obesity looks 

'trivial', but obesity can affect patient’s health badly, such as an increased cardiovascular 

disease risk. In order to fight that risk, obesity should be maintained as soon as possible. Anti 

obesity agent that quite effective in losing weight is sibutramine. Sibutramine can make 

patient lose their weight up to 10% when combined with lifestyle changes and diet. However, 

unfortunately the response of each patients is not equal. This is due to the presence of gene 

polymorphism or single nucleotide polymorphism (SNP) that occurs at different loci per 

individual. This article was written based on a review literature system sourced from relevant 

and trusted journals. The journals are searched using keywords such as obesity, 

polymorphism, sibutramine, weight gain, and GNβ3. These SNPs cause different responses of 

sibutramine drugs to weight loss in patients. One of the most common polymorphisms in 

obese patients is GNβ3 SNP rs5443 T and C alleles. Allele T (homozygotes and 

heterozygotes) show higher weight loss than patients with C. This is also influenced by 

ethnicity, such as Germany, Caucasian, Asian (Chinese, Taiwanese, Japanese), and Danish. 

Keywords : Obesity, sibutramine, polymorphism, GNβ3 
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Pendahuluan 

Saat ini Indonesia telah masuk era 

globalisasi dimana terjadi peningkatan 

pembangunan usaha, hingga penanaman 

modal dari berbagai belahan dunia. Salah 

satu perusahaan yang berkembang pesat di 

Indonesia adalah perusahaan makanan dan 

minuman (Quantananda dan Haryadi, 

2015). Pizza Hut, Domino’s Pizza, KFC, 

McDonald, A&W, Burger King, Hoka-

Hoka Bento, Saka Bento merupakan 

sebagian usaha makanan dari luar negeri 

yang telah beredar luas di Indonesia. 

Makanan-makanan yang disajikan di 

restoran-restoran tersebut merupakan 

makanan dengan kalori tinggi dan gizi 

yang rendag sehingga sering kali disebut 

‘junk food’ atau ‘fast food’. 

Tingginya konsumsi junk food oleh 

penduduk dunia, menjadi suatu pemicu 

terjadinya peningkatan berat badan. Hal ini 

didukung juga dengan kemajuan ilmu 

pengetahuan dan teknologi yang semakin 

canggih dan menurunkan aktivitas fisik 

masyarakat dunia. Tidak jarang, sering kita 

temui orang-orang dengan berat badan 

berlebih (overweight) ataupun obesitas. 

Menurut WHO, terdapat sebesar 1,9 biliun 

atau sekitar 39% pasien orang dewasa yang 

tersebar diseluruh dunia diklasifikasikan 

obesitas (WHO, 2016). 

Pada pasien obesitas, pasien tersebut 

akan memiliki resiko terjangkit gangguan 

lain lebih tinggi dibandingkan dengan 

pasien normal dengan berat badan yang 

sesuai. Gangguan yang mungkin terjadi 

meliputi gangguan kardiovaskular, kanker 

prostat dan pankreas, diabetes tipe 2, asma, 

gangguan kandung kemih, osteoartritis dan 

sakit punggung kronis (Guh, et al., 2009). 

Komorbiditas yang mungkin menyerang 

pasien obesitas ini dapat menurunkan 

kualitas hidup pasien. Untuk itu, obesitas 

harus dengan segera ditangani. 

Lini pertama sebelum pasien 

menerima terapi farmakologis adalah 

dengan menjaga berat badan, perubahan 

gaya hidup, serta rajin berolahraga. 

Namun, apabila pasien masih tidak 

mengalami perkembangan yang tidak 

berarti, penurunan berat badan dapat 

dibantu dengan agen farmakologi. Pada 

obesitas stadium akhir, pasien disarankan 

untuk menjalani operasi (Gambar 1) 

(diPiro, et al., 2011)  
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Gambar 1. Algoritma terapi pasien obesitas berdasarkan BMI dan faktor resiko (diPiro, et 

al., 2011)

Beberapa agen terapi antiobesitas 

adalah sibutramin, fentermin, orlistat, 

mazindol, lorkaserin dan topiramat (Kim, 

et al., 2014). Masing-masing obat ini akan 

memberikan respon yang berbeda antar 

individu. Pada artikel ini akan dibahas 

mengenai salah satu faktor yang 

mempengaruhi respon sibutramin pada 

pasien obesitas dalam upaya penurunan 

berat badan. Gen tersebut adalah gen 

GNβ3. 

Metode 

Artikel ini ditulis berdasarkan 

literature review dengan menggunakan 

jurnal-jurnal relevan yang berkaitan 

dengan obesitas dan polimorfisme pada 

Google Scholar, Pubmed, Medline, 

BioMed Central, NCBI, dengan kata kunci 

seperti obesity, polymorphism, 

sibutramine, affect, weight gain, dan 

GNβ3. Dari berbagai literatur yang didapat 

dilakukan analisis mengenai pengaruh 

polimorfisme gen tersebut terhadap etnis di 

berbagai negara. 

Hasil 

Sibutramin adalah salah satu obat 

antiobesitas yang dapat menurunkan berat 

badan dengan cukup signifakan. Namun 

penurunan berat badan ini tidak akan sama 

antar individu. Perbedaan respon antar 

individu ini disebabkan karena adanya 

variasi gen pada tiap individu, Single 

Nucleotide Polimophism (SNP). 

Polimorfisme pada tiap individu akan 

terjadi pada lokus yang berbeda (Deram 

dan Villares, 2009). Beberapa gen yang 

dapat mempengaruhi respon penurunan 

berat badan adalah serotonin transporter 
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(5-HTT) (Vazquez-Roque, et al., 2007), G 

protein β3 (GNβ3) (Hauner, et al., 2003), 

α2-adenoresptor (α2A) (Grudell, et al., 

2007). 

Diantara polimorfisme gen tersebut, 

salah satu gen yang dapat mempengaruhi 

respon obat sibutramin pada pasien 

obesitas adalah GNβ3. GNβ3 merupakan 

suatu gen yang mengkode protein H 

heterotrimetric subunit 3 yang merupakan 

komponen kunci dalam proses transduksi 

sinyal intraseluler antara reseptor dan 

intraseluler efektor (Cabrera-Vera, et al., 

2003). Polimorfisme gen ini juga 

dipengaruhi oleh etnis/ras (Tabel 1.). 

Tabel 1. Pengaruh etnis terhadap 

polimorfisme alel T dan C terhadap respon 

obat sibutramin 

 

Etnis Pengaruh Sitasi 

Jerman Berpengaruh Brand et al. 

2003; Siffert 

et al. 1999; 

Stefan, et al. 

2004 

Afrika 

Selatan 

Berpengaruh Siffert et al. 

1999 

Danish Tidak 

berpengaruh 

Andersen, et 

al., 2006 

Asia 

(China) 

Berpengaruh Siffert et al. 

1999 

Asia 

(Jepang) 

Tidak 

berpengaruh 

Hayakawa, 

et al., 2007 

Asia 

(Taiwan) 

Berpengaruh Hsiao, et al., 

2010 

Caucasian Berpengaruh Siffert, et 

al., 1999 

Pembahasan 

Obesitas adalah suatu gangguan 

metabolik yang mungkin terjadi karena 

adanya ketidakseimbangan asupan dan 

penggunaan energi  dalam jangka waktu 

yang cukup lama sehingga menyebabkan 

meningkatnya penyimpanan energi dalam 

tubuh (Wells, et al., 2012). Untuk 

mengkategorikan apakah individu tersebut 

tergolong sebagai obesitas, kelebihan berat 

badan, normal, atau underweight dapat 

dengan menggunakan beberapa parameter, 

diantaranya adalah Body Mass Index 

(BMI) atau Indeks Massa Tubuh (IMT) 

dan lingkar pinggang. 

IMT merupakan perbandingan antara 

total berat badan terhadap tinggi. IMT 

dapat dihitung dengan formula sebagai 

berikut: 

𝐵𝑀𝐼 =
𝑏𝑒𝑟𝑎𝑡 𝑏𝑎𝑑𝑎𝑛 (𝑘𝑔)

𝑡𝑖𝑛𝑔𝑔𝑖 𝑏𝑎𝑑𝑎𝑛2 (𝑚)
 

(WHO, 2006). 

IMT menjadi parameter obesitas umum 

yang sudah diterapkan, tetapi metode ini 

tidak dapat mengukur kelebihan lemak 

didalam tubuh, sehingga dibutuhkan 

pengujian lebih lanjut untuk mengetahui 

komposisi tubuh dari pasien (diPiro, et al., 

2011). Untuk itu, berbagai penelitian terus 

dilakukan, hingga pada akhirnya 

mendapatkan kesimpulan bahwa, lingkar 

pinggang berkaitan erat dengan IMT. 

Selain itu, ukuran lingkar pinggang dapat 

memperkirakan kadar lemak dalam tubuh, 

terutama lemak pada intraabdominal yang 

umum terjadi pada central obesity (diPiro, 

et al., 2011).  
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Tabel 2. Klasifikasi obesitas berdasarkan 

IMT dan lingkar pinggang (WHO, 2000) 

Klasifikasi 

BMI 

(kg/m2

) 

Resiko 

komplikasi 

pada lingkar 

pinggang: 

Pria ≤ 102 

cm 

Wanita ≤ 88 

cm 

Resiko 

komplikas

i pada 

lingkar 

pinggang: 

Pria > 102 

cm 

Wanita > 

88 cm 

Underweigh

t 

<18.

5 

- - 

Berat 

normal 

18.5-

24.9 

- Tinggi 

Overweight 25.0-

29.9 

Meningka

t 

Tinggi 

Obesitas I 

Obesitas II 

30.0-

34.9 

35.0-

39.9 

Tinggi 

Sangat 

tinggi 

Sangat 

tinggi 

Obesitas 

ekstrim 

≥40 Teramat 

tinggi 

Terama

t tinggi 

 

Sibutramin disetujui oleh FDA 

sebagai agen terapi antiobesitas pada tahun 

1997 (US Department of Health and 

Human Services, 2003). Sibutramin 

merupakan agen antiobesitas jangka 

panjang, yaitu selama 1 tahun dan 

digunakan bersamaan dengan perubahan 

gaya hidup, seperti membatasi kalori, 

olahraga dan terapi perilaku. Kombinasi ini 

berguna untuk menginduksi berat badan 

dan menjaga penurunan berat badan 

(Sharma and Henderson, 2008). 

Secara kimiawi, sibutramin 

merupakan senyawa amin tersier yang 

memiliki 6 metabolit. Namun, hanya 

metabolit 1 dan 2 yang memiliki aktivitas 

farmakologi, sedangkan metabolit 4, 5, dan 

6 merupakan senyawa glukoronida yang 

tidak memiliki aktivitas farmakologi, 

sedangkan metabolit 3 tidak terdeteksi 

dalam plasma (Gambar 2). Sub struktur β-

feniletilamin pada sibutramin banyak 

ditemukan pada obat anoreksia, seperti 

amfetamin, fenfluramine dan fentermin 

(Nisoli dan Carruba, 2000). Adanya 

senyawa ini membuat sibutramin memiliki 

efek anoreksi yang kuat.  

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. Struktur kimia senyawa 

sibutiramin (Nisoli dan Carruba, 2000). 

 

Selain memiliki efek anoreksi, 

sibutramin sebagai anti obesitas bekerja 

dengan selektif menghambat reuptake 

inhibitor noradrenalin (NA) dan 5-

hidroksitriptamin atau serotonin (5-HT) 

(Rucker, et al., 2007). Melalui mekanisme 

ini, sibutramin dapat meningkatkan rasa 

kenyang yang dirasakan pasien yang 

secara otomatis akan mempengaruhi 

asupan makanan yang akan berkurang dan 

berujung penurunan berat badan (Deram 

dan Villares, 2009). Selain itu, sibutramin 

juga memiliki efek sebagai termogensis 

(Hansen, el al., 1998). 

Berdasarkan penelitian yang 

dilakukan oleh Rucker, et al. (2007), 

pasien yang menjalani terapi sibutramin 

dapat mengalami penurunan berat badan 
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4,2 kg atau 4,3% dibandingkan dengan 

plasebo. Penurunan berat badan ini dapat 

meningkat hingga dua kali lipatnya (10%) 

pada pasien yang menjalani terapi 

kombinasi antara sibutramin dan 

perubahan gaya hidup (Wadden, et al., 

2005). Penurunan berat badan pada pasien 

diabetes dapat menurunkan berat badan 

hingga 4,9 kg atau 5% dan sebanyak 10-

30% pasien yang menjalani terapi 

sibutramin dapat menjaga penurunan berat 

badan dengan lebih baik (Gillies, et al., 

2007). Selain itu, penelitian lain yang 

dilakukan oleh Appolinario, et al. (2003) 

juga menunjukkan hal yang serupa, yaitu 

pasien dengan binge eating disorder yang 

diberikan terapi sibutramin dapat 

menurunkan berat badan yang cukup 

signifikan, yaitu 7,4 kg, dibandingkan 

dengan placebo. Penurunan berat badan ini 

diiringi dengan penurunan rasa lapar 

sehingga dapat berujung penurunan BMI. 

Selain itu, penggunaan sibutramin dapat 

meningkatkan kualitas hidup (Wifley, et 

al., 2008). 

SNPs yang sering terjadi pada GNβ3 

adalah rs5443 (C825T) yang terletak pada 

ekson 10 pada GNβ3 (Siffert, et al., 1995). 

Menurut Hauner, et al. (2003), 

polimorfisme pada GNβ3 C825T dapat 

digunakan untuk membantu memprediksi 

respon obat sibutramin pada tubuh pasien. 

Dari hasil penelitian yang dilakukan oleh 

Hauner, et al. (2003), penurunan berat 

badan pada pasien dengan polimorfisme 

homozygote (TT) adalah sebesear 7,8 kg; 

heterozigot (TC) mengalami penurunan 

sebesar 6,9 kg; sedangkan pada pasien 

dengan polimorfisme homozigot (CC) 

mengalami penurunan yang lebih rendah, 

yaitu sebesar 2,7 kg. Berbeda pula dengan 

polimorfisme kombinasi 825T (TT+TC) 

adalah sebesar 4,3 ± 2.0 kg (Hauner, et al., 

2003). Alel T pada GNβ3 SNP rs5443 

dapat meningkatkan aktivasi G-protein 

sehingga dapat meningkatkan proliferasi in 

vitro (Siffert, et al., 1995). 

Kesimpulan 

Obesitas merupakan gangguan 

metabolik yang dapat diatasi dengan 

perubahan gaya hidup, olahraga, 

perubahan diet, penggunaan obat 

antiobesitas, hingga operasi. Obat 

antiobesitas dengan efek yang cukup 

signifikan adalah sibutramin. Respon 

sibutramin pada tiap individu dipengaruhi 

oleh polimorfisme gen GNβ3 SNP rs5443 

pada alel T dan C. Alel T (homozigot atau 

heterozigot) dapat meningkatkan ekspresi 

protein G sehingga dapat meningkatkan 

respon penurunan berat badan. Pengaruh 

polimorfisme gen ini terhadap respon obat 

akan berbeda tiap etnis atau ras 

(Kaukasian, Jerman, Asia, dan Black 

African). 
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