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ABSTRACT
In the worldwide about 300 million people have asthma. β-2 agonists and steroids are  widely prescribed 

drugs in the treatment of asthma. Different responses raises the suspicion of a genetic in� uence on the host�s 
response to the treatment of this disease. The purpose of this review is to provide a comprehensive understanding 
of the in� uence of genetic factors on the treatment of asthma. This review is done by the method in Pubmed 
search using keywords Pharmacogenetic asthma; polymorphism beta agonist AND asthma. The analysis shows 
that there are several genes that affect treatment response. ADRB2 gene affects the bronchodilatation response for 
asthmatics treated with β-2 agonist. CRHR1 gene polymorphism, Glucocorticoid-complex genes, and  CER2 genes 
and TBX21 genes affect the response to corticosteroids inhalers.
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PENDAHULUAN
Asma merupakan gangguan respirasi yang 

dide� nisikasn sebagai in� amasi kronis saluran 
nafas yang ditandai dengan responsivitas dari 
tracheobronkhila terhadap berbagai stimuli 
(McFadden, 2005). Diperkirakan Sebanyak 300 
juta penduduk dunia terserang asma (Weiss, 
2006). Gejala klinis dari asma terjadi karena 
edem dan in� ltrasu dari berbagai sel seperyi 
eosino� l, netro� l dan limfosit. Gejala klinis 
tersebut terjadi karena interaksi yang simultan 
dari adanya in� ltrasi sel-sel in� amasi, mediator-
mediator in� amasi dan sitokin. Sel-sel yang 
diduga berperan dalam in� amasi antara lain sel 
mast, eosino� l, limfosit, dan sel epitel jalan nafas. 
Salah satu mediator yang dikeluarkan pada asma 
adalah endotelin-1. Mediator ini memberikan efek 
bronkhokonstriksi. Sedang sitokin yang berperan 
antara lain GM-CSF, IL-8, Rantes (regulation 
on activation), eotaxin yang memberiakan efek 
in� amasi. Growth factor yang terlibat antara lain 
EGF (Epidermal growth factor), IGF-1 (Insulin 
like growth factor, dan PDGF (Platelet derivate 
growth factor) (McFadden, 2005). 

Obat-obat untuk asma dikelompokan dalam 
dua kelompok yaitu obat yang menghambat 
konstriksi otot polos jalan nafas. Termasuk 

dalam kelompok ini adalah beta adrenergic 
agonist, methylxantin dan antikolinergik. 
Obat kelompok ini memberikan efek cepat. 
kelompok kedua merupakan longterm medication 
karena mempunyai efek mencegah dan atau 
menghilangkan in� amasi. Termasuk kelompok 
kedua ini adalah LABA (long acting beta 2 agonist 
glukokortikoid maupun methylxantin, stabilizer 
mast sel dan leukotrin modi� ers) (McFadden, 
2005).

Dalam perkembangannya ternyata 
didapatkan respon yang berbeda antar kelompok 
penderita asma dengan terapi yang sama. Variasi 
genetik memegang peranan penting dalam 
pengobatan asma. 

RESPON TERAPI PADA PENDERITA 
ASMA DENGAN VARIASI GENETIK BETA 
DUA AGONIS (Β-2 AGONIST) 

β-2 agonist merupakan obat yang sangat 
umum diresepkan dalam pengobatan asma. 
Terdapat dua kelompok yaitu short acting dan 
long acting. Beta 2 agonis bekerja dengan cara 
mengikat beta 2 adrenergic receptor (Beta 2 
AR). Beta 2 AR yang terangsang menyebabkan 
peningkatan produksi cyclic adenosine 
monophosphate (cAMP) dan protein kinase A 
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(PKA). Hal ini menyebabkan relaksasi otot polos 
jalan nafas ( Johson, et al. 2006).

Beta 2 AR dikode gena ADRB2 (ADRB2 
gene). Gen ini merupakan gen kecil yang terletak 
pada kromosom 5q31. Terdapat 80 polimor� sme 
pada gen ini dengan 45 SNPs (Single nucleotide 
polymorphism) dan 2 insersi /delesi yag telah 
divalidasi. Dua polimor� sme Non synonymous 
yang banyak berkaitan dengan respon β-2 agonist 
adalah  16 (Gly16Arg)  dan 27 (Gln27Glu) (  
Green et al., 1995, Green et al., 1995).

Studi yang dilakukan untuk mencari 
hubungan antara polimor� sme Gly16Arg 
memberikan hasil yang berbeda beda. Sejumlah 
studi menyatakan bahwa individu dengan 
homozigout 16Arg memberikan respon 
bonkodilatasi lebih baik dari homozigout Gly16 
(Lima et al, 1999). Studi dengan hasil yang 
sama juga dilakukan oleh Martinez 1997 dan 
Choudhry 2005. Studi Martinez melibatkan 269 
anak ras kaukasia dan Hispanic. Sebanyak 78 
diantaranya menderita serangan wezzhing selama 
beberapa tahun terakhir ini. Dalam studi tersebut 
di dapatkan hasil bahwa anak dengan Homozigot 
Arg16 memberikan respon 5,6 kali lebih baik 
dari homozigot Gly16 pada pengobatan dengan 
albuterol. Sementara juga didapatkan tidak ada 
hubungan yang signi� kan respon dilatasi bronchus 
dari anak dengan Glu27 dengan Gln27. Penelitian 
yang dilakukan Choudry melibatkan penderita 
asma dari ras Puoerto rican dan Mexican. Hasilnya 
adalah Pada penderita ras Puerto Rican didapatkan 
hasil penderita dengan Arg16 memberikan 
respon terapi terhadap albuterol lebih baik secara  
signi� kan tetapi tidak pada ras Mexican. Studi 
oleh Israel yang melibatkan 190 penderita asma 
mendapatkan bahwa penderita dengan homozigot 
Arg16 mengalami penurunan PEFR (Peak 
expiratory � ow rates ) pada pagi dan sore hari 
(Israel et al., 2000).

Hasil yang berbeda didapatkan dari 
penelitian tahun 2008 yang dilakukan oleh Blake 
et al. Dalam studi tersebut melibatkan lebih 
dari 500 pasien asma. Hasilnya adalah tidak ada 
hubungan antara SNPs pada ADRB2 dengan 
respon bronkodilatasi pada pasien asma (Blake et 
al., 2008)

Pada pemberian salmeterol (suatu LABA) 
yang dilakukan oleh Wechsler et al., 2006 
menunjukkan hasil bahwa penderita asma dengan 
genotype homozigot Arg16 mengalami penurunan 

PEFR dibanding dengan  homozigot Gly16. 
Hasil berkebalikan dilakukan oleh Bleecker 
2007 yang menyatakan tidak ada perbedaan 
respon antara Ag16 dan Gly16 pada pemberian 
Salmeterol. Studi Bleecker tahun 2010 yang 
melibatkan jumlah penderita asma 544 yang diberi 
salmeterol sendirian dan diberi salmeterol yang 
dikombinasikan dengan � utocasone propionate 
selama 16 minggu mendapatkan hasil bahwa  
baik pada penderita dengan Arg16 maupun Gly16 
homozigot terjadi perbaikan PEFR pagi hari baik 
yang diberikan salmeterol sendirian maupun 
dikombinaskan dengan � utocasone propionate. 
Tidak ada perbedaan efek respon terhadap 
pemberian salmeterol antara penderita Arg16 
dengan Gly16 (Bleecker et al. 2010). SNPs pada 
ADRB2 dimana terjadi subtitusi arginin ke glysin 
meningkatkan responsivitas terapi albuterol/
salmeterol. Pemakaian jangka panjang β-2 agonist 
berhubungan dengan pemburukan fungsi paru dan 
peningkatan eksaserbasi asma (YU et al, 2008). 
Varian ADRB2 berupa Ile164 dan insersi basa 
-376 (-376ins) meningkatkan resiko efek samping 
jika diberikan LABA (Ortega et al., 2014)

KORTIKOSTEROID

Kortiskosteroid terutama dalam bentuk 
inhaler merupakan terapi asma yang sangat 
efektif bahkan merupakan terapi lini pertama 
(� rst line) pada asma persisten. Suatu studi yang 
dilakukan oleh Tantisira et al, 2004 menyatakan 
bahwa terdapat hubungan signi� kan CRHR1 
(Corticotropin-releasing hormone receptor 1) 
dengan respon terhadap terapi steroid inhaler. 
Pasien homozygot pada minor allele rs242941 
(Minor allele frequency < 30%)  memiliki 
perubahan dalam  FEV1( Forced expiratory 
volume) secara signi� kan setelah terapi steroid 
inhalasi (2-3x) dibanding tanpa variant (Tse et al, 
2010).

Kandidat polimor� sme lain adalah pada 
Glukokortikoid receptor. Dilaporkan ditemukan 
SNPs dalam 8 Glucocorticoid-complex genes pada 
382 populasi kulit putih yang mendapat terapi 
Inhaler corticosteroids (ICs). Dia menemukan 
terdapat beberapa SNPs di gen STIP1 ( Stress 
induced phosprotein-1) yang berhubungan dengan 
persen perubahan FEV1 setelah pengobatan ICs 4 
dan 8 minggu (Hawkins et al., 2009). Rs6591838 
berkorelasi dengan peningkatan paling besar dalam 
FEV1 (20.70% ± 28.29%) setelah pengobatan 8 
minggu pada allel GG (Hawkins et al., 2009)
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Gena lain adalah FCER2 gene (Fc epsilon 
RII) yang mengkode CD23. Dimana CD23 
mempunyai a� nitas yang rendah terhadap IgE 
receptor dan glukokortikoid yang ditunjukkan 
dengan ekspresi FCER2 dan produksi CD23. 
(Fischer et al., 1990). Variant FCER2 yang 
disebut T2206C dilaporkan berhubungan dengan 
peningkatan kadar igE pada anak dengan asma 
eksaserbasi berat meskipun menggunakan ICs. 
Penderita asma anak dengan homozigot mutant 
allele T2206C 3,95 kali lebih besar (95% CI 1.64�
9.51) terserang asma exaxerbasi berat (Tantisira et 
al.,  2007)

Gen TBX21 (T-box trnascripstion factor 
21) mengkode nuclear transcription factor 
T-bet. T-bet inilah yang bertanggung jawab 
atas diferensiasi naive T limfosit ke dalam sel 
Th1 sementara secara bersamaan menekan sel 
Th2 (Szabo, 2000). Penderita asma memiliki 
penurunan ekspresi T-bet secara signi� kan  di 
CD4 +limfosit peribronchialnya ( Finnoto, et al.  
2002). Rs2240017, suatu variasi nonsynonymous  
pengkode  penggantian histidin 33 dengan 
glutamin (H33Q, MAF 4,5% ras  Kaukasia), telah 
dikaitkan dengan  respon yang meningkat pada 
jalan nafas pada anak yang mendapat terapi ICs 
(Tantisira et al.,  2004).

SIMPULAN:
1. Terapi β-2 agonist dan kortikosteroid penderita 

asma bersifat individual
2. Polimor� sme pada gen ADRB2 mempengaruhi 

respon bronkhodilatasi penderita asma
3. Polimor� sme gen CRHR1, Glucocorticoid-

complex genes, gen CER2 dan gen Gen TBX21 
mempengaruhi respon terhadap pemberian 
kortikosteroid inhaler
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