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Polimorfisme Gen MDR 

Em Sutrisna
Bagian Farmakologi Fakultas Kedokteran dan Fakultas Farmasi 

Universitas Muhammadiyah Surakarta, Surakarta, Indonesia

Abstrak
Digoksin merupakan salah satu obat digitalis. Pemakaian yang luas untuk gagal jantung dan aritmia 
(supraventrikuler) memerlukan pengawasan yang cukup ketat karena obat tersebut merupakan obat 
dengan indeks terapi sempit. Digoksin merupakan substrat P-glikoprotein (P-gp) yang dikode oleh multi 
drugs resistance-1 (MDR1). Gen MDR-1 terletak di kromosom 7q21.1. Gen tersebut mengandung 28 
exon yang mengkode protein dari 1280 asam amino. Gen ini memegang peranan penting dalam absorbsi, 
distribusi, dan eliminasi beberapa obat. Polimorfisme gen MDR1C3435T terjadi pada exon 26.  Terdapat 
tiga tipe gen MDR1C3435T yaitu MDR1C3435T CC, MDR1C3435T CT dan MDR1C3435T TT. Polimorfisme ini 
akan memengaruhi pembentukan PGP dan ini berpengaruh pada profil kinetika digoksin. Perubahan 
profil kinetika ini menyebabkan perubahan kadar digoksin dalam darah. Metode yang digunakan 
dalam review ini adalah penelusuran data berbasis pubmed, medline, dan embase dengan kata kunci 
MDR, digoxin. Terdapat beberapa studi yang berbeda mengenai pengaruh polimorfisme MDR1C3435T 
terhadap kadar digoksin dalam darah. Peningkatan kadar digoksin dalam darah akibat polimorfisme gen 
MDR1C3435T akan berisiko terjadinya intoksikasi digitalis. Pengobatan digoksin dalam jangka panjang 
atau dosis besar seyogyanya mulai mempertimbangkan profil genetika pasien. Distribusi polimorfisme 
MDR1C3435T penduduk suku Jawa adalah TT (0,10), CT (0,52), dan CC(0, 38).

Kata kunci: Digoksin, MDR1C3435T, polimorfisme, P-gp

Personalized Medicine Digoxin Theraphy in Individuals with MDR Gene 
Polymorphism

Abstract
Digoxin is  one of digitalis drugs. Wider applicability to heart failure and arrhythmias (supraventricular) 
requires fairly strict scrutiny because of its narrow therapeutic index. Digoxin is a substrate of 
P-glycoprotein (P-gp) encoded by multi drugs resistance-1 (MDR1).  MDR-1 gen located on chromosome 
7q21.1. This gene contains 28 exons that encoded a protein of 1280 amino acids. This gene plays an 
important role in the absorption, distribution and elimination of many drugs.  MDR1C3435T polymorphism 
occurs in exon 26. There are three types of MDR1C3435T gene namely MDR1C3435T CC, MDR1C3435T CT and 
MDR1C3435T TT. These polymorphisms will affect to the formation of P-gp and consequently to change 
the kinetic profile of digoxin. The change of  kinetic profile causes changes in the digoxin blood levels. 
The method used in this review is data search based on pubmed, medline, and embase with keywords 
MDR and digoxin. There are several different studies of the influence of polymorphisms MDR1C3435T on 
blood digoxin levels. Increased levels of digoxin in the blood due to polymorphism of MDR1C3435T will be 
at risk of digitalis intoxication. Long-term digoxin treatment or large dose should consider the patient’s 
genetic profile. Distribution of polymorphism of MDR1C3435T in Javanese population is approximately  
TT (0,10), CT (0,52), and CC(0, 38).
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Pendahuluan

Digitalisasi merupakan program pemberian 
digitalis yang diberikan pada gagal jantung 
mulai stadium C. Mekanisme kerja dari obat 
ini adalah dengan meningkatkan kekuatan 
kontraksi jantung dengan cara menghambat 
transpor Na+, K+, ATP-ase, meningkatkan 
Na intraseluler, dan akhirnya meningkatkan 
kalsium intraseluler melalui pertukaran Na+-
Ca2+. Peningkatan kalsium miokardial akan 
meningkatkan kalsium ke miofilamen yang 
menyebabkan respon inotropik positif. Secara 
klinis digitalis ini dapat memperpanjang 
periode refractory AV node dan menurunkan 
ventricular rate pada atrial fibrilasi dan atrial 
fluter. Digitalis efektif pada gagal jantung 
dengan komplikasi atrial fibrilasi dan atrial 
fluter dengan frekuensi heart rate tinggi.1 

Digoksin memiliki indeks terapetik sempit 
yang berarti bahwa batas antara konsentrasi 
digoksin yang aman dan toksik dalam serum 
sempit.2 Konsekuensi dari hal tersebut adalah 
peningkatan konsentrasi sedikit saja dalam 
serum akan memungkinkan terjadi intoksikasi 
digitalis. Digoksin  memiliki indikasi terhadap 
gagal jantung kongestif dan supraventriuler 
tachicardi.1,3 Dikarenakan digoksin adalah 
obat dengan indeks terapi yang sempit, maka 
pengobatan digoksin jangka panjang atau 
dosis besar perlu dilakukan therapeutic drugs  
monitoring (TDM). Hal ini dilakukan untuk 
mengurangi risiko intoksikasi digoksin. Pada 
konteks personalized medicine, digoksin 
sering pula dikaitkan dengan variasi genetika 
yang berbeda pada sekelompok individu. 

Gen MDR-1 sudah banyak diteliti dan 
dihubungkan dengan adanya perbedaan pada 
profil kinetika digoksin. Polimorfisme gen 
ini diduga memengaruhi kinetika digoksin 
yang pada akhirnya memengaruhi respons 
terhadap digoksin. 

Seperti yang telah disarikan pada laporan 
kami sebelumnya4, gen multi drug resistant -1 
(MDR-1) merupakan gen yang terletak pada 

kromosom 7q21.1. Jumlah exonnya sebanyak 
28 dan juga mengkode pembentukan protein 
yang berasal dari 1280 asam amino. Dalam 
bidang farmakologi, gen ini sangat penting 
karena berperan dalam proses absorbsi obat, 
distribusi obat, maupun proses eliminasi obat.5 
Ekspresi gen MDR-1 paling banyak dijumpai 
pada bagian apikal dan luminal saluran cerna 
bagian bawah terutama pada yeyunum dan 
ileum. Hal inilah yang menyebabkan gen ini 
sangat berperan dalam proses absorbsi yang 
akhirnya memengaruhi bioavailabilitas obat.6 
Gen MDR-1 berperan serta dalam mengkode 
pembentukan P-glycoprotein.7–11 Didapatkan 
polimorfisme yang sangat banyak pada gen ini 
dan sebagian besar berupa single nucleotide 
polymorphism (SNPs). Penelitian Ambudkar 
et al., (2003) telah memetakan sebanyak tiga 
insersi-delesi dan 50 SNPs pada MDR-1.12 
Beberapa peneliti yang lain  telah memetakan 
28 SNPs pada 27 posisi pada gen MDR-1.12–16 
Beberapa polimorfisme gen MDR1 ada yang 
dapat menyebabkan perubahan asam amino, 
contohnya adalah A61G, G1199A, A2956G, 
T3421A, dan ada yang tidak menyebabkan 
perubahan asam amino. Contoh yang kedua 
ini adalah polimorfisme C1236T, C3396T 
dan C3435T.17

Seperti yang telah disarikan pada laporan 
kami sebelumnya4, dari 50 SNPs yang telah 
dipetakan tersebut, banyak dari peneliti yang 
memfokuskan pada posisi 3435 exon 26 (Gen 
MDR1C3435T). Hal ini dapat disebabkan 
oleh polimorfisme dari gen MDR1C3435T 
yang memengaruhi ekspresi P-glycoprotein 
dan fungsi protein tersebut.18 Penelitian oleh 
Hoffmeyer et al., (2003) menyimpulkan 
bahwa ekspresi dari MDR1C3435T CC dua 
kali lebih besar daripada tipe MDR1C3435T 
TT (62%vs5%).18 Dengan ekspresi rendah 
tersebut, individu dengan MDR1C3435T TT 
diketahui hanya memiliki sedikit PGP pada 
bagian vili intestinalis.6–19 Profil kinetik dari 
digoksin dipengaruhi oleh polimorfisme 
dari MDR1C3435T. Hal ini terjadi karena 
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polimorfisme tersebut dapat memengaruhi 
pembentukan PGP. Penelitian Brinkmann dan 
Eichelbaum (2001) mengenai polimorfisme 
pada gen MDR1 menunjukkan hasil bahwa 
individu dengan MDR1C3435T TT memiliki 
kadar digoksin yang lebih tinggi dibanding 
MDR1C3435T CC dan MDR1C3435T CT. 6

Seperti yang telah disarikan pada laporan 
kami sebelumnya4 ,P-glycoprotein merupakan 
protein transmembran. Berat molekul protein 
ini adalah 170kD (Gambar 1). Protein ini  
merupakan anggota dari family ATP-binding 
cassete transporter (ABCB1). PGP tersusun 
atas 1280 asam amino yang  memiliki fungsi 
sebagai pompa transpor yang mengeluarkan 
substrat obat ke ekstra sel. Pembentukan 
P-glycoprotein dikode oleh gen MDR1 yang 
terletak pada kromosom ke-7.7–12,20–22

Seperti yang telah disarikan pada laporan 
kami sebelumnya4, Juliano dan Ling  (1976)
menemukan ekspresi PGP yang berlebihan 
pada sel kanker hamster. Hal ini menyebakan 
adanya resistensi sel kanker tersebut terhadap 
obat sitotoksik. Padas sel normal, ekspresi 
PGP bervariasi. Terdapat hasil yang berbeda-
beda dari beberapa penelitian. Penelitian oleh 
Cordon-Cardo et al., (1990) dan Thiebaut 

et al., (1987) menyatakan bahwa ekspresi 
PGP yang tinggi dijumpai pada sel duktus 
pankreas, usus halus, kolon, tubulus proksimal 
ginjal, dan kelenjar adrenal.24,25 Penelitian 
Silverman  dan Schrenk menyatakan bahwa 
ekspresi PGP yang tinggi dijumpai pada 
permukaan apikal sel epitel hepar.26 Schinkel 
et al, (1994) menyatakan bahwa pada otak 
dan testis terdapat ekspresi yang tinggi dari 
PGP.27 Pada gastrointestinal tract, ekspresi 
PGP tertinggi dijumpai di kolon, sedangkan 
ekspresi terendah pada lambung.28 Penelitian 
oleh Lown  et al., (1997) menyatakan bahwa 
eskpresi PGP di usus halus lebih besar 2–8 
kali dibanding ekspresi PGP di ginjal.29 

Banyak kelompok obat merupakan substrat 
P-gp (Tabel 1). Digoksin merupakan substrat 
P-gp.2 Mekanisme P-gp yang memengaruhi 
kadar digoksin diduga karena P-gp membatasi 
absorbsi digoksin di usus dan mengeluarkan 
dalam tractus intestinum dengan cara difusi 
pasif. Disamping itu, P-gp juga mentranspor 
digoksin keluar dari sel tubulus renal dan sel 
kanalikuli hepar masing-masing ke lumen 
tubulus renalis dan ke kanalikuli hepar untuk 
diekskresikan ke urin dan empedu.30  

Seperti yang telah disarikan pada laporan 

Tabel 1 Substrat-Substrat P-glycoprotein9

Kelas terapi Nama obat
Antikanker

Antiaritmia/kardiotonik
HIV protease inhibitor
Imunosupresan
Steroid
Antiemetik
Hipolipidemik
Antibiotik
Beta bloker
CCB
Antihistain-H1
Antihistamin H2
Opiads
Lain-lain

Actinomisin, Doxetaxel, Doksorubisin,Daunorubisin, Epirubisin, Etoposide, 
Irinotecan, Mitomisin C, Tamoksifen, Taxol, Teniposide, Topotecan, Vinkristin, 
Vinblastine, Vindesine, dan Lain-Lain
Digoksin, Digitoksin, Amiodaron,Chinidin
Amprenavir, Indinavir,Nelvinafir,Ritonavir,Saquinavir
Cyclosporin A, Takrolimus, Rapamisin
Aldosterone, Deksametason,Estradiol,Hydrokortison
Domperidon, Ondansetron
Atorvastatin,Lovastatin
Eritromisin, Levofloksasin, Sparfloksasin
Talinolol, Celioprolol
Diltiazem, Mibefradil, Verapamil, N-dealkylverapamil, N-dealkynorverapamil
Terfenadin, Fexofenadine
Simetidin, Ranitidine
Morphin, Loperamid
Amitriptilin, Debrisoquine, Emetin, Fenitoin, Kolkisin, Losartan, Rifampisin
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kami yang sebelumnya4, polimorfisme  pada 
gen MDRC3435T sangat dipengaruhi oleh ras. 
Blaram et al., (2003) melakukan penelitian 
mengenai distribusi polimorfisme MDR1 
dengan subjek studi sebesar 290 penduduk 
yang terdiri dari 93 ras India, 99 ras China, 
dan 99 ras Malaysia. Hasil penelitian tersebut  
menunjukkan bahwa MDR1C3435T CC pada 
subjek India: China: Malaysia berturut-turut 
18%:25%:25% sedangkan MDR1C3435T 
TT berturut-turut 43%:28%:32%.11 Penelitian 
oleh Li et al., (2006) menyatakan bahwa 
distribusi MDR1C3435T penduduk China 
dengan MDR1C3435T CC:CT:TT adalah 
32%:48%:20%. Angka ini berbeda dengan 
distribusi MDR1C3435T pada penduduk  di 
India yaitu CC:CT:TT yang berturut-turut 
adalah 25%:46%:28% maupun di Malaysia 
(CC:CT:TT berturut-turut 25%:46%:28%).31 
Penelitian polimorfisme MDR1 pada 74 
penderita dengan tuberkulosis suku Jawa 
yang dilakukan peneliti menunjukkan bahwa 
distribusi polimorfisme MDR1 adalah tipe 
TT (0,10), CT (0,52), dan CC(0, 38).32

Penelitian yang dilakukan oleh Marzouk 
et al., terhadap 40 orang penderita jantung di 

Alexandria menyatakan terdapat perbedaan 
signifikan antara kadar digoksin dalam darah 
pada pasien CC dan TT. Individu dengan gen 
MDR1 TT memiliki kadar digoksin lebih 
tinggi di dalam darah dibanding CT dan CC 
dengan perbandingan (1,391±0,675: 0,926 
±0,295: 0,370±0,240 ng/mL).2 Penelitian 
Verstuyft  et al., yang melibatkan 32 subjek 
sehat menyatakan bahwa individu dengan 
homozigot TT mempunyai kadar digoksin 
plasma lebih tinggi 20% dibandingkan dengan  
CT dan CC.33 Penelitian yang melibatkan ras 
kaukasia diperoleh hasil bahwa konsentrasi 
plasma digoksin lebih besar pada tipe TT 
dibandingkan dengan tipe CC.34 Penelitian 
oleh Kurata et al., dengan melibatkan 15 
orang subjek sehat di Jepang menunjukkan 
bahwa bioavailabilitas digoksin pada MDR-1 
tipe TT lebih besar daripada tipe CC.35 Hasil 
yang berbeda dikemukakan oleh Sakaeda et 
al.,  dengan melibatkan 114 subjek sehat di 
Jepang yang menunjukkan bahwa konsentrasi 
digoksin setelah pemberian secara oral dosis 
tunggal pada MDR1 tipe TT lebih rendah dari 
CC (3,27+/-0,58 vs 4,11+/-0,57 ng h/ml.36 
Penelitian lain yang melibatkan 50  orang 

Gambar 1 Gambar Skematis Struktur Primer P-glycoprotein10

Keterangan: Tanda panah menunjukkan SNPs dan hubungannya dengan struktur protein
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subjek sehat ras kaukasia menyatakan tidak 
terdapat perbedaan yang siginfikan pada 
nilai Cmax, t max, dan AUC (0–4jam) antara 
MDR1 tipe CC, CT, maupun TT.37

Simpulan

Berdasarkan distribusi dari polimorfisme 
MDR1C3435T di Jawa, Malaysia, maupun 
India (yang merupakan satu ras), maka 
minimal terdapat 10–25% populasi dengan 
MDR1 TT. Diperlukan adanya pemeriksaan 
tipe polimorfisme gen MDR1C3435T pada 
individu sebelum terapi digitalisasi jangka 
panjang atau pemberian dengan dosis yang 
besar. Terdapat hasil yang berbeda antara 
beberapa studi tentang pengaruh polimorfisme 
MDR-1 terhadap kadar digoksin.
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