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Abstrak 

 

Pengendalian tuberkulosis di dunia saat ini menghadapi tantangan yang ditimbulkan oleh 

penyebaran secara global strain Mycobacterium tuberculosis yang resistan terhadap isoniazid yang 

merupakan obat lini pertama dalam penanggulangan penyakit tuberkulois. Hal ini terjadi akibat 

mutasi pada gen target kerja obat. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui jenis-jenis mutasi gen, 

perubahan asam amino, dan substitusi/perubahan kodon pada Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid. Bidang kajian penelitian ini adalah bakteriologi dan biologi 

molekuler. Jenis penelitian ini adalah studi pustaka menggunakan artikel ilmiah yang dipublikasikan 

secara nasional dan internasional sebagai objek kajian. Hasil studi pustaka berdasarkan 15 artikel 

ilmiah terdapat 2 artikel melaporkan mutasi gen katG, inhA, dan ahpC, 9 artikel melaporkan mutasi 

gen katG dan gen inhA, 3 artikel melaporkan mutasi gen katG, serta 1 artikel melaporkan mutasi gen 

inhA pada Mycobacterium tuberculosis terhadap penyebab resistansi isoniazid. Perubahan asam 

amino serin pada gen katG paling banyak dilaporkan yaitu perubahan menjadi threoinin 

(Ser315Thr), asparagin (Ser315aAsn), isoleusin (Ser315Ile), glisin (Ser315Gly), arginin 

(Ser315Arg), triptophan (Ser315Trp), dan kodon stop (Ser575Stop). Substitusi/perubahan kodon 

paling banyak ditemukan pada AGC (Serin) menjadi ACC (Threonin) kodon 315 pada gen katG 

sebesar 67%, serta sitosin menjadi timin kodon 15 pada gen inhA sebesar 60%. 

 

Kata Kunci : Mutasi Gen, Mycobacterium tuberculosis, Resistansi Isoniazid 

 

Types of Mutations of Mycobacterium tuberculosis Genes Against 

that Causes of Isoniazid Resistance  

(Literature Study) 
Abstract 

Tuberculosis control in the world today faces challenges posed by the global spread of the resistant 

strain isoniazid Mycobacterium tuberculosis, a first-line drug in tackling tuberculosis. This occurs 

because of mutations in the target gene of the drug's work. The purpose of this study was to find out 

the types of gene mutations, amino acid changes, and codon replacement/changes in Mycobacterium 

tuberculosis against the causes of isoniazid resistance. The field of study of this research is 

bacteriology and molecular biology. This type of research is a literature study using scientific articles 

published nationally and internationally as objects of study. The results of the library study are based 

on 15 scientific articles there are 2 articles reporting mutations of katG, inhA, and ahpC genes, 9 

articles reporting mutations of katG genes and inhA genes, 3 articles reporting katG gene mutations, 

and 1 article reporting inhA gene mutations in Mycobacterium tuberculosis against the causes of 

isoniazid resistance. The most common changes in amino acids in the katG gene are threonin 

(Ser315Thr), asparagin (Ser315Asn), isoleusin (Ser315Ile), glycine (Ser315Gly), arginine 

(Ser315Arg), tryptophan (Ser315Trp), and codon stop (Ser575Stop). Substitution/ change of codon 

is most commonly found in AGC (Serin) to ACC (Threonin) codon 315 in katG gene by 67%, and 

cytocin to tymin codon 15 in inhA gene by 60%. 
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PENDAHULUAN 

 

Tuberkulosis merupakan masalah 

kesehatan yang sangat penting dan serius di 

seluruh dunia serta merupakan penyakit yang 

menyebabkan kedaruratan global (Global 

Emergency). Hal ini dikarenakan kurang 

lebih sepertiga penduduk dunia terinfeksi 

Mycobacterium tuberculosis. Secara global, 

diperkirakan 10 juta jiwa menderita 

tuberkulosis tahun 2019 dengan tingkat 

kematian sekitar 1,2 juta jiwa pada strain 

dengan HIV-negatif dan sekitar 208.000 jiwa 

kematian pada strain dengan HIV-positif 

(WHO, 2020). 

Indonesia menjadi negara dengan 

prevalensi tuberkulosis tertinggi kedua di 

dunia setelah India yaitu sebesar 8,5% 

(WHO, 2020). Kasus tuberkulosis di 

Indonesia diperkirakan mencapai 845 ribu 

kasus, sebanyak 543 ribu kasus melapor dan 

35% lainnya tidak melapor/tidak terdiagnosa. 

Angka kematian akibat tuberkulosis tercatat 

11 ribu jiwa (Ditjen P2P, 2020). 

Pengendalian tuberkulosis di dunia 

saat ini menghadapi tantangan yang 

ditimbulkan oleh penyebaran secara global 

strain Mycobacterium tuberculosis yang 

resistan terhadap obat anti tuberkulosis. Hal 

ini menyebabkan terjadinya penyebaran 

multi-drug resistant tuberculosis (MDR-TB) 

di dunia (Falzon et al., 2011). Berdasarkan 

Global Tuberculosis Report 2020, di seluruh 

dunia diperkirakan terdapat 465.000 kasus 

rifampicin-resistant tuberculosis dimana 

78% diantaranya mengalami multi-drug 

resistant tuberculosis. Angka kematian 

akibat multi-drug resistant tuberculosis 

diperkirakan mencapai 182.000 jiwa di 

seluruh dunia. Tiga negara dengan persebaran 

terbesar secara global yaitu India (27%), 

China (14%) dan Rusia (8%) (WHO, 2020). 

Indonesia turut menyumbang ±9.875 jiwa 

ternotifikasi kasus tuberkulosis resistan 

rifampisin (Ditjen P2P, 2020). 

Penggunaan obat anti tuberkulosis 

yang berulang dan panjangnya waktu terapi 

menyebabkan kepatuhan pasien rendah. 

Akibatnya dapat terjadi strain resistan obat 

(Smith et al., 2013). Multi-drug resistant 

tuberculosis (MDR-TB) ialah strain yang 

resistan terhadap Isoniazid dan Rifampisin 

dengan atau tanpa resistan terhadap obat lain 

(Kemenkes RI, 2012). 

Mycobacterium tuberculosis 

memiliki kemampuan untuk 

mengembangkan resistansi secara alamiah  

 

 

 

terhadap berbagai antibiotik. Resistansi 

dapatan (acquired) yang terjadi pada MDR-

TB umumnya disebabkan oleh karena adanya 

sejumlah mutasi pada sejumlah gen yang 

mengkode sensitivitas Mycobacterium 

tuberculosis terhadap obat anti tuberkulosis 

(OAT) (Irianti dkk., 2016).  

Mycobacterium tuberculosis 

mengembangkan mekanisme resistansi yang 

berbeda dengan bakteri lain pada umumnya. 

Pada prokariot, resistansi umumnya 

disebabkan karena adanya transfer materi 

genetik, baik melalui plasmid, transposon dan 

lain-lain. Pada Mycobacterium tuberculosis, 

resistansi dipicu oleh adanya mutasi yang 

terjadi secara spontan pada gen kromosomal. 

Resistansi hanya akan menguntungkan 

bakteri pada saat terpapar dengan obat target. 

Pada paparan obat anti tuberkulosis (OAT) 

yang tidak adekuat, bakteri yang sensitif akan 

mati dan mutan akan berkembang biak 

dengan pesat tanpa adanya persaingan yang 

berarti dalam hal nutrisi (Eduardo et al., 

2011). 

Isoniazid merupakan obat anti 

tuberkulosis dan salah satu komponen kunci 

pada terapi lini pertama untuk penyakit aktif. 

Isoniazid pertama kali disintesis pada tahun 

1912 dan aktivitas anti-TB baru dilaporkan 

pada tahun 1952. Isoniazid adalah prodrug 

yang mengikat dan menghambat InhA yaitu 

enzim yang terlibat dalam biosintesis asam 

mikolat. Selain itu isoniazid akan diaktivasi 

oleh enzim katalase peroksidase (katG) yang 

dikode oleh gen katG lalu akan membentuk 

produk berupa adduct. Adduct ini bersifat 

toksik serta mempengaruhi target intraseluler 

seperti biosintesis asam mikolat yang 

merupakan komponen penting pada dinding 

sel bakteri (Irianti dkk., 2016). 

Mutasi pada gen katG menyebabkan 

produk isoniazid kurang dalam pembentukan 

INH-NAD yang diperlukan untuk aktivitas 

mikroba INH, selanjutnya mutasi pada gen 

inhA menghasilkan penurunan afinitas ikatan 

inhA ke NADH sehingga terjadi 

penghambatan sintesis asam mikolat, serta 

mutasi pada gen ahpC merupakan 

kompensasi karena hilangnya aktivitas 

katalase-peroksidase, ketiga mutasi gen 

tersebut menyebabkan Mycobacterium 

tuberculosis resistan terhadap obat anti 

tuberkulosis yaitu  isoniazid. 

Meskipun berbagai gen terlibat di 

dalam Mycobacterium tuberculosis sebagai 



 
 

 
 

penyebab resistansi terhadap INH, ada data 

yang mendukung bahwa mutasi yang sering 

difokuskan terutama pada katG, inhA, dan 

ahpC daerah regulator yaitu mutasi pada gen 

katG sebesar 66,3%, gen inhA (19%) dan gen 

ahpC (5,4%) (Seifert et al., 2015). Selain itu, 

penelitian di China mengungkapkan ada 

frekuensi mutasi yang tinggi pada gen katG, 

gen inhA, dan gen ahpC daerah regulator 

dalam isolat resistan isoniaizid dengan 

frekuensi masing-masing 86,2%, 19,6%, dan 

18,6% terhadap 188 isolat sampel yang 

diperiksa (Liu et al., 2018).  

Penelitian Allo dan Mursalim 

(2020) melaporkan bahwa dari 13 sampel, 

didapatkan empat (31%) sampel sputum 

penderita tuberkulosis yang baru memulai 

pengobatan, resistan terhadap isoniazid (Allo 

& Mursalim, 2020). Di India sebagai negara 

dengan jumlah kasus resistansi tuberkulosis 

terbesar di dunia, penelitian Charan et al 

(2020) menyebutkan bahwa mutasi paling 

banyak terhadap resistansi isoniazid terjadi 

pada gen katG sebesar 65,1% serta mutasi 

pada gen inhA sebesar 28,1%, terdapat pula 

mutasi pada kedua gen katG dan inhA sebesar 

6,7% (Charan et al., 2020).  

Dengan mengetahui penyebab 

tersering terjadinya resistansi terhadap 

isoniazid, kita dapat menentukan primer gen 

yang potensial menjadi marker genetik untuk 

pemeriksaan tuberkulosis yang resistan 

terhadap isoniazid (Siregar, 2015). 

Berdasarkan uraian di atas maka dilakukan 

penelitian studi pustaka tentang jenis-jenis 

mutasi gen Mycobacterium tuberculosis 

terhadap penyebab resistansi isoniazid. 

 

METODE  

 

Jenis Penelitian yang digunakan 

adalah studi pustaka dengan mengkaji artikel, 

jurnal ilmiah dan buku terkait penelitian 

tentang jenis-jenis mutasi gen 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid.  

Waktu penelitian studi pustaka ini 

dilaksanakan pada bulan Maret sampai Juni 

2021. Adapun batasan dari literatur yang 

digunakan adalah artikel dari jurnal ilmiah 

yang dipublikasikan secara nasional dan 

internasional dalam 10 tahun terakhir, yaitu 

antara 2011-2020 yang memuat sumber data 

yang dibutuhkan secara detail, terutama 

mengenai jenis-jenis mutasi gen 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid.  

Sumber data yang menjadi bahan 

penelitian ini yaitu sumber data primer 

berupa artikel ilmiah, serta sumber data 

sekunder berupa buku dan bahan bacaan 

lainnya yang terkait dengan topik penelitian. 

Pencarian literatur dilakukan dengan 

menggunakan data terpilih dari database 

Google Scholar, PubMED dan Research 

Gate. 

Teknik analisis data yang digunakan 

dalam studi pustaka ini berupa metode 

analisis isi (Content Analysis). Kemudian 

peneliti mengolah data-data dari artikel 

ilmiah yang sudah dikumpulkan hingga 

ditemukan hasil yang relevan sesuai dengan 

topik penelitian, yaitu tentang jenis-jenis 

mutasi gen Mycobacterium tuberculosis 

terhadap penyebab resistansi isoniazid. Pada 

tahap ini setelah hasil analisis data dilakukan, 

kemudian akan dibahas lebih rinci yang 

selanjutnya dapat ditarik kesimpulan 

terhadap hasil kajian.  

 

HASIL   

 

Berdasarkan hasil pengumpulan 

data tentang jenis-jenis mutasi gen 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid, yang 

didapatkan melalui artikel, jurnal dan 

penelusuran internet dari database Google 

Scholar, PubMED dan Research Gate, 

diperoleh 14 jurnal internasional dan 1 jurnal 

nasional yang dapat dikaji secara studi 

pustaka. Peneliti telah melakukan meta 

analisis isi dari masing-masing artikel yang 

didapatkan, dan berdasarkan hasil pengkajian 

pada 15 artikel tersebut menunjukkan bahwa 

dari keseluruhan 15 artikel ilmiah (100%) 

menyatakan adanya mutasi gen 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid.  

Berdasarkan hasil dari 15 artikel 

ilmiah yang telah dikaji terdapat 2 artikel 

melaporkan adanya mutasi pada 3 gen yaitu 

gen katG, gen inhA, dan gen ahpC, 9 artikel 

melaporkan mutasi pada 2 gen yaitu gen katG 

dan gen inhA, 3 artikel hanya melaporkan 

mutasi pada gen katG, serta 1 artikel hanya 

melaporkan mutasi gen inhA pada 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid. Mutasi gen 

dapat dibagi yaitu, mutasi salah satu gen pada 

setiap isolat (mutasi tunggal), mutasi dua gen 

pada setiap isolat (mutasi ganda), mutasi 

lebih dari dua gen pada setiap isolat (mutasi 

gabungan). 

 



 
 

 
 

PEMBAHASAN 
 

 

1. Jenis-Jenis Mutasi Gen Mycobacterium 

tuberculosis terhadap penyebab 

resistansi isoniazid 

  

Mycobacterium tuberculosis 

memiliki kemampuan untuk 

mengembangkan resistansi secara alamiah 

terhadap berbagai antibiotik. Resistansi 

dapatan (acquired) yang terjadi pada strain 

resistan umumnya disebabkan oleh karena 

adanya sejumlah mutasi pada sejumlah gen 

yang mengkode sensitivitas Mycobacterium 

tuberculosis terhadap obat anti tuberkulosis 

(OAT) (Irianti dkk., 2016). Dari artikel yang 

dikaji didapatkan mutasi gen Mycobacterium 

tuberculosis terhadap penyebab resistansi 

isoniazid sebagai berikut: 

a. Mutasi gen katG 

Penelitian Lugou Liu (2018) 

terdapat frekuensi mutasi tertinggi pada gen 

katG baik mutasi tunggal, mutasi ganda, 

maupun mutasi gabungan sebesar 86,2 %. 

Frekuensi tinggi mutasi katG juga turut 

dilaporkan oleh Click, E tahun 2020, terdapat 

313 (70%) mutasi katG dari 447 sampel. Hal 

ini juga sejalan dengan Diande, S et al (2019) 

sebesar 94,5% dan Isakova, J et al (2018) 

sebesar 91,2% turut melaporkan frekuensi 

tinggi terhadap mutasi katG. 

Mutasi tersebut menyebabkan 

produk isoniazid kurang dalam 

pembentukkan INH-NAD yang diperlukan 

untuk aktivitas antimikroba INH. 

Kemampuan katG lebih efisien dari enzim 

mutan dalam upaya perubahan INH 

(prodrug) ke bentuk asam isonikotinat (INH 

teraktivasi). Sehingga, mutan Ser315Thr 

merupakan katalase-peroksidase kompeten 

dengan kemampuan metabolisme INH yang 

berkurang. Oleh karena itu, subtitusi asam 

amino pada posisi 315 muncul untuk 

menghilangkan keseimbangan antara 

kebutuhan pengaturan aktivitas katalase-

peroksidase aktif dalam upaya detoksifikasi 

radikal antibakteri dari hospes dan 

pengurangan perubahan produg ke bentuk 

INH aktif, suatu proses yang akan membunuh 

bakteri secara normal (Irianti dkk., 2016). 

b. Mutasi gen inhA 

Selain mutasi pada gen katG, 

penelitian Erdenegerel Narmandakh et al 

(2020), adanya mutasi gen inhA dengan 

frekuensi tinggi sebagai penyebab resistansi 

isoniazid sebesar 294/409 (71,9%). Mutasi C-

15T merupakan mutasi yang paling banyak 

dilaporkan pada penelitian ini sebesar 98% 

dari total isolat yang mengalami mutasi pada 

gen inhA. Mutasi promoter tersebut 

menghasilkan ekspresi berlebih inhA dan 

memicu resistansi INH (Narmandakh et al., 

2020). Selain itu, Pauline Lempens (2018) 

melaporkan adanya subtitusi Ser94Ala pada 

mutasi inhA. Hal ini menghasilkan penurunan 

afinitas ikatan inhA ke NADH sehingga 

terjadi penghambatan sintesis asam mikolat 

(Lempens et al., 2018).  

Mutasi spesifik inhA atau ekspresi 

berlebih inhA menghasilkan organisme 

dengan peningkatan KHM (Kadar Hambat 

Minimum) terhadap isoniazid (INH). Kadar 

hambat minimum menjadi 5 kali lebih tinggi 

dari KHM untuk wild type. Sekitar 70-80% 

resistansi INH pada isolat klinis 

Mycobacterium tuberculosis dapat dianggap 

sebagai akibat mutasi gen katG dan inhA 

(Irianti dkk., 2016). Studi akhir-akhir ini 

menemukan bahwa mutasi pada daerah 

regulator inhA bersama dengan mutasi daerah 

coding dari inhA menghasilkan resistansi 

isoniazid tingkat tinggi (KHM > 1µg/mL) 

(Machado et al., 2013). 

c. Mutasi gen ahpC 

Mutasi pada gen ahpC juga turut 

dilaporkan oleh Jainagul Isakova (2018) yaitu 

perubahan pada ahpC G-9A dan C-12T. 

Tingkat resistansi yang tinggi pada ahpC 

akan dikaitkan dengan substitusi asam amino 

non-315 ini. Asam amino tersebut 

kemungkinan besar menempati posisi kunci 

katG, karena mutasi ini dikaitkan dengan 

hilangnya fungsi katG yang lebih besar dan 

memerlukan ekspresi berlebih ahpC untuk 

mikobakteri untuk menahan tekanan 

konsentrasi INH yang tinggi (Isakova et al., 

2018).  

Selain itu, terjadinya mutasi ini 

sering dikaitkan dengan kekambuhan atau 

kegagalan pengobatan. Frekuensi yang lebih 

tinggi mutasi ahpC-oxyR hadir dalam isolasi 

dari pasien MDR-TB yang kambuh 

dibandingkan dengan isolasi dari kasus baru 

(Liu et al., 2018). 

 

2. Perubahan Asam Amino pada Gen 

Mycobacterium tuberculosis yang 

Bermutasi Terhadap Penyebab 

Resistansi Isoniazid 

 

Mutasi gen pada dasarnya 

merupakan mutasi titik (point mutation). 

Pada mutasi ini terjadi perubahan kimiawi 

pada satu atau beberapa pasangan basa dalam 

satu gen tunggal yang menyebabkan 

perubahan sifat individu tanpa perubahan 



 
 

 
 

jumlah dan susunan kromosomnya. Peristiwa 

yang terjadi pada mutasi gen adalah 

perubahan urutan-urutan DNA atau lebih 

tepatnya mutasi titik merupakan perubahan 

pada basa N dari DNA atau RNA. Peristiwa 

perubahan genetik seperti itu disebut dengan 

mutasi gen karena hanya terjadi di dalam gen 

(Warmadewi, 2017). 

Berdasarkan artikel yang telah dikaji 

terdapat perubahan asam amino pada gen 

Mycobacterium tuberculosis yang bermutasi 

terhadap penyebab resistansi isoniazid. 

Penelitian Isakova, J et al tahun 2018 

melaporkan terdapat 88% perubahan asam 

amino serin menjadi threoin (Ser315Thr) 

pada gen katG yang bermutasi. Perubahan 

asam amino ini menjadi yang tersering dan 

paling banyak ditemukan pada jurnal yang 

dikaji. Munir, A et al (2019)., Liu, L et al 

(2018)., Ahmad, B et al (2017) melaporkan 

adanya perubahan asam amino lainnya pada 

gen katG yaitu, serin menjadi asparagin 

(Ser315Asn), serin menjadi isoleusin 

(Ser315Ile), serin menjadi arginin 

(Ser315Arg), serin menjadi glysine 

(Ser315Gly), serta arginine menjadi leusin 

(Arg463Leu).  

Pada gen inhA, penelitian Lempens, 

P et al (2018) terdapat perubahan asam amino 

pada isoleusin menjadi threonin (Ile194Thr, 

Ile74Thr, Ile21Thr), dan serin menjadi alanin 

(Ser94Ala) pada gen inhA yang bermutasi. 

Selain itu, penelitian Liu, L et al (2018) 

terdapat perubahan asam amino pada gen 

ahpC yang bermutasi yaitu, glutamic menjadi 

aspartic (Glu189Asp), serta serin menjadi 

alanin (Ser94Ala). 

 

3. Subtitusi atau Perubahan Kodon pada 

Mutasi Gen Mycobacterium 

tuberculosis Resistan Isoniazid 

 

Berdasarkan artikel ilmiah yang 

dikaji, subtitusi/perubahan AGC (Serin) 

menjadi ACC (Threonin) kodon 315 pada gen 

katG menjadi yang banyak dilaporkan pada 

studi pustaka ini. Selain itu, penelitian 

Kusdianingrum, D dkk tahun 2014 

melaporkan mutasi pada gen inhA terjadi 

akibat perubahan basa nukleutida cytosin 

menjadi timin (C-15T) merupakan yang 

tersering terlaporkan pada mutasi gen inhA, 

mutasi tersebut terjadi pada kodon 15, 12, 57, 

dan 81 (C-15T, C-12T, C-57T, C-81T). Pada 

mutasi gen ahpC perubahan terjadi pada 

guanin menjadi alanin (G-9A) dan perubahan 

sitosin menjadi timin (C-12T) pada kodon 9 

dan 12. 

  

Deteksi dini strain Mycobacterium 

tuberculosis resistan obat adalah kunci untuk 

pengobatan pasien yang cepat dan efektif 

serta pengurangan penularan yang 

berkelanjutan. Pemerintah Indonesia melalui 

Permenkes No. 67 tahun 2016 mengatur 

penggunaan TCM dengan Xpert MTB/RIF 

untuk pemeriksaan diagnosis tuberkulosis 

dan tuberkulosis resistan obat (PMK RI No. 

67/2016: VI: B(2), 2016). Namun metode 

tersebut hanya terbatas pada deteksi pasien 

resistan obat rifampisin saja tidak dengan 

isoniazid, dimana keduanya merupakan obat 

lini pertama dalam penanggulangan 

tuberkulosis. Untuk itu perlu dilakukan 

evaluasi terhadap metode pemeriksaan 

resistan obat di Indonesia agar dapat 

mendiagnosis isolat resistan isoniazid, hal ini 

dianggap penting karena adanya frekuensi 

yang tinggi terhadap isolat monoresistan 

isoniazid terhadap isolat MDR-TB. Dengan 

adanya metode deteksi tepat yang dapat 

mendeteksi isolat resistan isoniazid dan 

rifampisin, maka pengobatan akan sesuai 

dengan kondisi pasien dan penyebaran strain 

resistan obat dapat ditanggulangi. 

Faktor risiko yang terbukti 

berpengaruh pada kejadian resistan obat 

adalah motivasi yang rendah pada pasien 

dalam melakukan pengobatan, 

ketidakteraturan dalam meminum obat, 

pelayanan yang kurang memuaskan dari 

penyelenggara fasilitas kesehatan, serta 

kurangnya pengetahuan penderita tentang 

penyakitnya dan bagaimana mengobatinya 

(Sarwani Dewi dkk., 2012). Hal ini 

menyebabkan Mycobacterium tuberculosis 

memiliki kemampuan mengembangkan 

resistansi secara alamiah terhadap berbagai 

antibiotik. Resistansi dapatan (acquired) 

umumnya terjadi karena adanya sejumlah 

mutasi pada sejumlah gen yang mengkode 

sensitivitas Mycobacterium tuberculosis 

terhadap obat anti tuberkulosis (OAT) (Irianti 

dkk., 2016). 

Mutasi gen pada Mycobacterium 

tuberculosis yang terkait dengan resistansi 

obat mengakibatkan perubahan fenotipe 

akibat perubahan interaksi obat-bakteri, 

termasuk stabilitas protein dan/atau 

perubahan struktural yang menggangu 

mekanisme kerja obat. Pemahaman rinci 

tentang mekanisme mutasi yang resistan 

terhadap obat dapat membantu dalam 

mendesain obat yang baru dan lebih baik dari 

yang sudah ada, pemilihan target obat yang 

lebih baik dan bahkan identifikasi target obat 



 
 

 
 

baru. Hal ini dapat dilakukan dengan Whole 

Genome Sequencing (WGS) (Munir et al., 

2019). 

Whole Genome Sequencing 

merupakan proses menentukan urutan DNA 

lengkap dari suatu genom organisme pada 

satu waktu. Cara ini menawarkan potensi 

untuk medeteksi mutasi genetik yang terkait 

dengan resistansi fenotipik pada titik waktu 

yang lebih awal daripada metode berbasis 

kultur sehingga dapat memahami dan 

mengatasi resistansi obat. Berdasarkan studi 

pustaka yang dilakukan, terdapat 13 artikel 

yang merupakan artikel dari luar neger, 

dimana 2 artikel lainnya yang berasal dari 

Indonesia hanya melaporkan terbatas pada 

salah satu gen saja dan jumlah isolat yang 

diperiksa relatif sedikit. Selain itu, jumlah 

penelitian terkait mutasi gen Mycobacterium 

tuberculosis terhadap resistansi isoniazid 

tergolong sedikit dan dianggap belum 

merepresentasikan jumlah penduduk dan 

wilayah Indonesia yang besar serta kasus TB 

di Indonesia yang merupakan terbesar ke 2 di 

dunia. 

Untuk itu perlu dilakukan analisis 

molekuler lebih lengkap dan menyeluruh 

pada Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid secara Whole 

Genom Sequencing (WGS) di wilayah 

Indonesia. Dengan hal tersebut diharapkan 

dapat memahami epidemiologi dan 

menghasilkan daftar lengkap mutasi sebagai 

penyebab resistansi terhadap obat anti 

tuberkulosis. Selain itu, dapat mengetahui 

karakteristik fenotip dan persebaran mutasi 

gen Mycobacterium tuberculosis di Indonesia 

sehingga strategi dalam penggulangan 

tuberkulosis dapat lebih tepat dan efektif.  

 

Simpulan 

 

Berdasarkan hasil studi pustaka pada 

15 artikel penelitian mengenai jenis-jenis 

mutasi gen Mycobacterium tuberculosis 

terhadap penyebab resistansi isoniazid dapat 

disimpulkan sebagai berikut: 

1. Diperoleh 2 artikel melaporkan adanya 

mutasi pada gen katG, inhA, dan ahpC, 9 

artikel melaporkan adanya mutasi pada 

gen katG dan gen inhA, 3 artikel 

melaporkan adanya mutasi pada gen 

katG, serta 1 artikel melaporkan adanya 

mutasi pada gen inhA pada 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid.  

2. Perubahan asam amino serin pada gen 

katG menjadi yang paling banyak 

dilaporkan. Terdapat 7 perubahan asam 

amino yang berasal dari serin yaitu 

perubahan serin menjadi threonin 

(Ser315Thr) dilaporkan pada 10 artikel, 4 

artikel melaporkan perubahan serin 

menjadi asparagin (Ser315aAsn), serta 

perubahan serin menjadi isoleusin 

(Ser315Ile), glisin (Ser315Gly), arginin 

(Ser315Arg), triptophan (Ser315Trp), dan 

kodon stop (Ser575Stop) dilaporkan 

masing-masing pada 1 artikel. 

3. Substitusi/perubahan AGC (Serin) 

menjadi ACC (Threonin) kodon 351 pada 

gen katG dilaporkan pada 10 artikel 

sebesar 67%, serta perubahan basa 

nitrogen cytocin menjadi timin kodon 15 

pada gen inhA dilaporkan pada 9 artikel 

sebesar 60%. Kedua perubahan tersebut 

menjadi yang paling banyak dilaporkan 

mengenai mutasi gen Mycobacterium 

tuberculosis sebagai penyebab resistansi 

terhadap isoniazid. 

 

Saran 

 

Berdasarkan hasil studi pustaka 

yang dilakukan, disarankan sebagai berikut: 

1. Agar dilakukan Whole Genome 

Sequencing terhadap isolat klinis 

Mycobacterium tuberculosis di Indonesia 

sehingga dapat diketahui karakteristik dan 

analisis molekulernya terhadap 

persebaran strain di Indonesia. 

2. Agar dilakukan penelitian lebih lanjut 

tentang jenis-jenis mutasi gen 

Mycobacterium tuberculosis terhadap 

penyebab resistansi isoniazid secara lebih 

lengkap terhadap mutasi lain yang belum 

diketahui. 

3. Agar dilakukan evaluasi terhadap metode 

pemeriksaan resistan obat di Indonesia 

dengan menggunakan metode 

pemeriksaan yang dapat mendeteksi 

adanya isolat resistan terhadap isoniazid 

dan rifampisin sekaligus seperti metode 

MTBDRplus. 

4. Perlu adanya kesadaran masyarakat 

dengan terus menyebarkan informasi 

dalam penanggulangan strain 

tuberkulosis resistan obat dengan cara 

patuh meminum obat, menyelesaikan 

pengobatan sampai tuntas serta menjaga 

diri terhadap penyebaran strain resistan 

obat. 
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LAMPIRAN 2 

 

TAHAPAN ANALISIS MOLEKULER MENENTUKAN MUTASI GEN 

Mycobacterium tuberculosis TERHADAP PENYEBAB  

RESISTANSI ISONIAZID 

 

JURNAL : (Liu et al., 2018) 

A. Pegumpulan isolat klinis  

Untuk memperoleh keragaman jenis mutan yang tinggi dengan mutasi 

gen yang terkait dengan resistensi INH, M. tuberculosis isolat dari survei 

resistansi obat nasional yang baru-baru ini dilakukan di China dipilih untuk 

analisis. Koleksi 201 isolat diperoleh secara acak dari survei nasional China 

tentang prevalensi TB yang resistan terhadap obat yang dilakukan pada tahun 

2007, yang meliputi 168 isolat MDR-TB, 20 isolat resisten tunggal INH, dan 13 

isolat yang rentan terhadap obat. Isolat ini diperoleh dari pasien TB di 72 wilayah 

perwakilan. Dengan demikian, polimorfisme tinggi dari mutasi terkait resistansi. 

Klon tunggal untuk setiap isolat dibudidayakan di media Löwenstein-

Jensen. Kultur dikumpulkan, dan pengenceran serial 10 kali lipat disiapkan. 

Pengenceran ini kemudian dibiakkan dan dipanen untuk mengekstrak DNA 

genom. Penelitian ini telah disetujui oleh Komite Peninjau Etik dari Institut 

Biologi Patogen, Akademi Ilmu Kedokteran Cina & Perguruan Tinggi 

Kedokteran Peking Union.  

B. Pengujian kerentanan obat dan penentuan strain resistan tunggal MDR dan INH 

Resistansi obat dari setiap isolat ditentukan dengan menggunakan 

metode konsentrasi absolut di media Löwenstein-Jensen. Enam kunci obat anti- 

tuberkulosis (isoniazid, 0,2 mg / L; streptomisin, 4 mg / L; rifampisin, 40 mg / 

L; etambutol, 2 mg / L; o fl oksasin, 2 mg / L; dan kanamycin, 40 mg / L) dari 

Sigma Aldrich dipilih untuk pengujian kerentanan obat menggunakan 

konsentrasi berdasarkan pedoman WHO.  

Strain MDR ditentukan untuk menunjukkan resistansi terhadap INH dan 

rifampisin. Isolat monoresistan INH telah diidentifikasi sebagai mereka yang 

hanya tahan terhadap INH dan rentan terhadap lima obat lain. Konfirmasi fenotip 

lebih lanjut dengan pembuatan masing-masing jenis isolat dilakukan dengan 

menggunakan BACTEC MGIT 960 System (BD Diagnostic Systems). 

Penentuan konsentrasi hambat minimum (KHM) dilakukan pada 

mikroplat 96 sumur dengan menggunakan metode kolorimetri 34 . Isolat 

diperlakukan dengan 10 konsentrasi INH, mulai dari 0,05 hingga 102,4mg / L, 

yang dibuat dengan pengenceran dua kali lipat dalam kaldu 7H9. Hasil MIC 

dibaca sebagai konsentrasi INH terendah yang mencegah terjadinya perubahan 

warna pada masing-masing isolat.  



 

 
 

Isolat dibagi menjadi empat kelompok menurut derajat resistensi INH 

sebagai berikut: 1) rentan (MIC <0,01mg / L); 2) resistensi tingkat rendah (LR; 

0.1mg / L. ≤ MIC ≤ 0.4mg / L); 3) resistensi tingkat menengah (MR; 0.8mg / L. 

≤ MIC ≤ 3.2mg / L); dan 4) resistensi tingkat tinggi (HR; MIC ≥ 6.4mg / L). 

C.Identifikasi mutasi terkait resistensi INH menggunakan Next-Generation 

Sequencing (NGS) 

DNA genom dari masing-masing isolat diekstraksi menggunakan Kit 

Wizard Genomic DNA Purifikasi (Promega, Co., Madison, USA). Perpustakaan 

pengurutan dibangun dan diurutkan dengan Truseq ® Kit DNA Nano (Illumina, 

Inc., San Diego, CA, USA). Penilaian kualitas data sekuensing dilakukan dengan 

menggunakan NGS QC Toolkit dengan cutoff Q20, dan panjang baca minimum 

101 pasang basa digunakan untuk pemetaan selanjutnya. Pembacaan yang valid 

dipetakan ke urutan genom referensi Mycobacterium tuberculosis H37Rv 

(aksesi GenBank NC_000962) menggunakan Burrows - Algoritma Wheeler 

seperti yang diterapkan dalam paket perangkat lunak BWA.  

Untuk semua isolat, cakupan genom referensi> 99% dengan kedalaman 

minimal 10x dan skor kualitas konsensus 50 menggunakan SAMtools. Mutasi 

pada setiap gen terkait resistensi INH diidentifikasi dengan menyelaraskan 

bacaan yang sesuai dengan urutan referensi (Mycobacterium tuberculosis 

H37Rv). Pembacaan urutan telah dikirimkan ke arsip baca urutan NCBI (SRA) 

di bawah aksesi PRJNA268900. 

 

(Hsu et al., 2020) 

(Lempens et al., 2018) 

(Ahmad et al., 2017) 

(Liu et al., 2018) 

(Huo et al., 2019) 

(Munir et al., 2019) (Diandé et al., 2019) 

(Narmandakh et al., 2020) 

(Click et al., 2020) 

(Hsu et al., 2020) 

(Charan et al., 2020) 

(Kusdianingrum et al., 2014) 

(Tseng et al., 2013) (Isakova et al., 2018) (Purkan et al., 2018)(Heidary et al., 

2020) 
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