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INTISARI

Hipertensi termasuk penyakit silent killer yang menunjukan tekanan darah >
140 mmHg/ 90 mmHg. Efikasi memberikan respons obat yang di inginkan. Terapi
farmakologi yang di gunakan yaitu diuretik, B —blocker, ACEI, ARB, dan CCB.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui varian gen yang berpengaruh pada efek
terapi penggunaan obat antihipertensi dengan pemanfaatan database genomik dan
untuk mengetahui distribusi frekuensi dari varian gen yang berpengaruh pada efek
terapi obat antihipertensi pada beberapa populasi di dunia.

Penelitian ini dilakukan dengan metode non- eksperimental menggunakan
pendekatan bioinformatika. Penelitian ini dilakukan dengan cara menggabungkan
data yang di peroleh dari beberapa database genomik seperti PharmGKB, Haploreg
v4.2 dan Ensembl. Dalam penelitian ini kriteria inklusinya adalah single-nucleotide
polymorphism (SNP) yang mempengaruhi respon pengobatan terhadap efikasi
penggunaan obat antihipertensi dengan SNP yang misssense, p- value < 0,05 dan
Level Of Evidence (LOE) dengan level 3 dan 4.

SNP terkait efikasi obat antihipertensi diperolen melalui database
PharmGKB sebanyak 31 SNP berdasarkan kriteria inklusi. Kemudian diperluas
menggunakan database Haploreg v4.2 dan didapatkan 7 SNP yang memiliki variasi
missense. Distribusi frekuensi alel secara global dilihat menggunakan database
Ensembl. Populasi yang memiliki tren efikasi terhadap obat antihipertensi di Afrika,
Amerika, Eropa, dan Asia Selatan dengan frekuensi tertinggi yaitu alel T dengan
rs5522 yang mengkode gen NR3C2. Kemudian di Asia Timur dengan frekuensi
yang tinggi yaitu pada alel G untuk rs699 dan pada alel T untuk rs5522 yang
mengkode gen AGT dan NR3C2.

Terdapat varian missense yaitu rs4961, rs880054, rs699, rs5522, rs1799998,
rs1799853, dan rs1367117. Masing masing mengkode gen ADD1, WNK1, AGT,
NR3C2, CYP11B2, CYP2C9, dan APOB vyang berkaitan dengan obat
hidroklortiazid, atenolol, enalapril, candesartan, dan irbesartan.

Kata Kunci : Genetika, Efikasi, Obat antihipertensi.
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ABSTRACT

Hypertension is a silent killer disease which shows blood pressure > 140
mmHg/ 90 mmHg. Efficacy of providing the desired drug response. The
pharmacological therapy used is diuretics, f-blockers, ACEI, ARB, and CCB. This
study aims to determine gene variants that influence the therapeutic effects of
antihypertensive drug use by utilizing a genomic database and to determine the
frequency distribution of gene variants that influence the therapeutic effects of
antihypertensive drugs in several populations in the world.

This research was conducted using non-experimental methods using a
bioinformatics approach. This research was carried out by combining data
obtained from several genomic databases such as PharmGKB, Haploreg v4.2 and
Ensembl. In this study, the inclusion criteria were single-nucleotide polymorphism
(SNP) which influenced the treatment response to the efficacy of using
antihypertensive drugs with missense SNPs, p-value < 0.05 and Level of Evidence
(LOE) with levels 3 and 4.

SNPs related to the efficacy of antihypertensive drugs were obtained from
the PharmGKB database of 31 SNPs based on inclusion criteria. Then expanded
using the Haploreg v4.2 database and obtained 7 SNPs that had missense
variations. The global allele frequency distribution was viewed using the Ensembl
database. The population that has a trend in the efficacy of antihypertensive drugs
in Africa, America, Europe and South Asia with the highest frequency is the T allele
with rs5522 which codes for the NR3C2 gene. Then in East Asia with high
frequency, namely the G allele for rs699 and the T allele for rs5522 which codes
for the AGT and NR3C2 genes.

There are missense variants, namely rs4961, rs880054, rs699, rs5522,
rs1799998, rs1799853, and rs1367117. Each encodes the ADD1, WNK1, AGT,
NR3C2, CYP11B2, CYP2C9, and APOB genes which are related to the drugs
hydrochlorthiazide, atenolol, enalapril, candesartan, and irbesartan.

Keywords: Genetics, Efficacy, Antihypertensive drugs.
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