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Abstrak

Polimorfisme rs1799732 (-141C) terletak di wilayah promotor 5' dari DRD2, di mana SNP ini dapat
mempengaruhi modulasi aktivitas transkripsi dan kepadatan reseptor D2. Penulisan ini bertujuan
memberikan telaah pustaka mengenai polimorfisme Rs 1799732 (-141C) karena polimorfisme gen ini
merupakan polimorfisme gen yang paling banyak dijumpai di seluruh dunia terkait kejadian
skizofrenia. Polimorfisme gen ini diketahui berperan dalam variabilitas respons terapi antipsikotik
aripiprazole pada pasien skizofrenia. Jenis telaah yang digunakan dalam artikel ini berbentuk
literature review terhadap 38 literatur dari berbagai jurnal maupun textbook. Skizofrenia suatu
penyakit dapat mempengaruhi otak. Pada otak terjadi proses penyampaian pesan secara kimiawi yang
akan meneruskan pesan sekitar otak. Pada pasien skizofrenia, dopamin berlebihan, sedangkan kadar
dopamin berperan penting pada perasaan senang dan pengalaman mood yang berbeda. Jika kadar
dopamin tidak seimbang, penderita bisa mengalami gejala positif dan negatif. Hipotesis menyatakan
bahwa aktivitas dopaminergik yang berlebihan bisa menimbulkan skizofrenia. Sistem dopaminergik
berperanan penting sebagai modulator fungsi afektif dan kognitif. Polimorfisme reseptor dopamine
D2 diketahui sebagai salah satu faktor risiko dari skizofrenia. Polimorfisme menjadi faktor penentu
gejala klinis dan dapat berperan dalam efektivitas dan efek samping antipsikotik, termasuk
aripiprazole . Aripiprazole adalah jenis antipsikotik generasi kedua, merupakan antipsikotik dengan
aktivitas agonis parsial terhadap dopamin D2.
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Abstract

The polymorphism rs1799732 (-141C)) is located in the 5 'promoter region of DRD2, where these
SNPs can influence modulation of transcription activity and D2 receptor density. This study aims to
provide a literature review of the polymorphism rs1799732 (-141C) because this gene polymorphism
is the most common gene polymorphism in the world related to schizophrenia. This gene
polymorphism is known to play a role in the variability of response to aripiprazole antipsychotic
therapy in schizophrenic patients. The type of review used in this article is in the form of a literature
review of 38 literature from various journals and textbooks. Schizophrenia is a disease that can affect
the brain. In the brain there is a chemical delivery of messages that will forward messages around the
brain. In schizophrenic patients, dopamine is excessive, while dopamine levels play an important role
in feelings of pleasure and experiences of different moods. If dopamine levels are imbalanced,
sufferers can experience both positive and negative symptoms. The hypothesis states that excessive
dopaminergic activity can lead to schizophrenia. The dopaminergic system plays an important role as
a modulator of affective and cognitive functions. Dopamine D2 receptor polymorphism is known to be
a risk factor for schizophrenia. Polymorphisms are determinants of clinical symptoms and can play a
role in the effectiveness and side effects of antipsychotics, including aripiprazole. Aripiprazole is a
second-generation antipsychotic, an antipsychotic with partial agonist activity against dopamine D2.
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1 Pendahuluan kedua, merupakan antipsikotik dengan aktivitas

agonis parsial terhadap dopamin D2 [5].
Reseptor Dopamin D2 (DRD2) berperan
dalam limbik dan area ekor otak, memiliki dan
menjadi agen target antipsikosis. Perubahan
pada transmisi dan reseptor dopamin ini telah
dihipotesiskan sebagai patofisiologi skizofrenia.
Dopamin Reseptor D2 (DRD2) sangat kuat
diduga sebagai kandidat gen itu mempengaruhi
skizofrenia [6]. Polimorfisme gen DRD2
manusia terletak pada kromosom 11q22-23 dan
disusun dalam 8 (delapan) ekson mencakup
paling sedikit 270 kilobase. Secara signifikan,

Skizofrenia adalah gangguan jiwa berat
yang ditandai dengan gangguan berpikir,
bahasa, persepsi dan persepsi diri. Ini termasuk
pengalaman psikosis seperti halusinasi dan
delusi. Ini dapat dikompromikan dan merusak
atau menurunkan penelitian untuk mencari
nafkah [1]. Prevalensi gangguan mental dan
emosional dengan gejala depresi dan
kecemasan di atas usia 15 tahun mencapai 1
juta (6%). Dengan kata lain, di antara
271.39.889 orang di Indonesia, angka gangguan
jiwa berat seperti skizofrenia adalah 1,7 per

1.000. penduduk [2].

Sistem dopaminergik berperanan penting
sebagai modulator fungsi afektif dan kognitif.
Polimorfisme reseptor dopamine D2 diketahui
sebagai salah satu faktor risiko dari skizofrenia.
Single-nucleotide polymorphism (SNP) yang ada
juga menjadi faktor penentu gejala klinis yang
ada [3]. Selain itu, SNP pada reseptor ini dapat
berperan dalam efektivitas dan efek samping
antipsikotik, termasuk aripiprazole [4].
Aripiprazole adalah jenis antipsikotik generasi
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Polimorfisme gen DRD2 dikaitkan dengan
respons klinis terhadap pengobatan obat
antipsikotik [7]. Penemuan ini melibatkan Gen
DRD2 dalam etiologi skizofrenia. Salah satu
polimorfisme gen DRD2 yang telah diselidiki
secara ekstensif adalah Polimorfisme -141C
Ins/Del, sebuah sitosin (C) insersi/
penghapusan di nukleotida posisi -141 dari 5’
promotor wilayah (-141C Ins/Del), dan -141C
Ins/Del adalah fungsional polimorfisme yang
telah terbukti mengubah gen ekspresi in vitro
[8]. Breen et. al dan Lafuente et al, mereka juga
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menemukan studi hubungan antara DRD2 -
141C Ins/Del gen polimorfisme dengan
skizofrenia, dan alel Del adalah faktor pemicu
kerentanan untuk skizofrenia [9]. Kemudian
penelitian Xiao.L. et al menemukan bahwa
polimorfisme  Ins/Del -141C  mungkin
merupakan faktor kerentanan untuk skizofrenia
pada populasi Han Cina [10]. Selanjutnya pada
penelitian variasi genetik reseptor Dopamin D2
dan respons klinis terhadap pengobatan obat
antipsikotik: Sebuah meta-analisis menemukan
hubungan yang signifikan antara polimorfisme -
141C Ins / Del dan respon obat antipsikotik. Hal
ini mungkin disebabkan oleh fakta bahwa SNP
ini terletak di wilayah promotor 5 'dari DRDZ, di
mana SNP ini dapat mempengaruhi modulasi
aktivitas transkripsi dan kepadatan reseptor D2
[11].

2 Metode Penelitian

Jenis telaah yang digunakan dalam artikel
ini berbentuk literature review terhadap 38
literatur dari berbagai jurnal maupun textbook.
Pengumpulan artikel dilakukan pada Juli-
Oktober 2020.

3 Hasil dan Pembahasan

Kami mendapatkan 38 referensi yang
berasal dari jurnal, textbook, situs WHO, situs
FDA maupun situs pemerintah yang terkait
tentang polimorfisme Rs 1799732 (-141C) dan
respon terapi aripiprazole pada pasien
skizofrenia.

Tabel 1. Pustaka Tentang Polimorfisme Gen DRD2,
Neuroanatomi, Skizofrenia, Antipsikotik dan Aripiprazole

Topik Jumlah Referensi  Referensi
Polimorfisme Gen DRD2 14 [3,4,10-21]
Neuroanatomi 2 [22-23]
Skizofrenia 5 [13, 24-27]
Antipsikotik Aripiprazole 12 [26,28-38]
3.1 Polimorfisme Gen DRD2
Dopamin adalah salah satu

neurotransmitter yang menyebabkan RDS
(reward depletion syndrome) dan membentuk
senyawa yang disintesis dari asam amino tirosin
terminal sinaptik dan dilepaskan di celah
adaptor. Dopamin adalah neurotransmiter
endokrin (neurotransmitter) yang termasuk
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dalam kelompok Kkatekolamin. Dopamin
memainkan peran penting dalam mengatur
kontrol motorik, motivasi, gairah, kognisi, dan
kepuasan, serta banyak fungsi tingkat rendah
seperti laktasi, dan erotis [12].

Dopamin menunjukkan bahwa skizofrenia
disebabkan oleh aktivitas berlebihan dari jalur
dopaminergik mesolimbik. Telah ditemukan
bahwa amfetamin, yang meningkatkan
pelepasan dopamin, dapat menyebabkan
gangguan psikotik seperti skizofrenia, dan
antipsikotik  bekerja dengan memblokir
reseptor dopamin, terutama reseptor D2
skizofrenia. [13].

Ada lima subtipe reseptor dopamin, yang
dapat dibagi menjadi dua kelompok. Kelompok
pertama termasuk D1 dan D5, yang merangsang
pembentukan cAMP dengan mengaktifkan
protein G yang merangsang. Kelompok kedua
berisi reseptor D2, D3, dan D. Reseptor D2
menghambat pembentukan cAMP dengan
mengaktifkan protein represor G. Beberapa
data menunjukkan bahwa reseptor D3 dan D
memiliki mekanisme aksi yang serupa. yang
membedakan D1, D2 dan D3 adalah lokasi
distribusi reseptor. Reseptor D3 terutama
terkonsentrasi di nukleus accumbens, tetapi di
daerah lain reseptor D juga ditemukan di
korteks frontal dan daerah lain. Pasien dengan
skizofrenia mengalami peningkatan produksi
dopamin [15]. Kemudian, dari hasil penelitian,
gen yang diduga terlibat dalam skizofrenia
diidentifikasi sebagai reseptor dopamin (gen
DRD2) (gen DRD3), transporter dopamin dan
neuromodulin. [16].

Dopamin disintesis dari tirosin dalam
proses dua langkah, di mana tirosin hidroksilase
(TH) adalah enzim pembatas laju dalam reaksi.
Kesimpulannya adalah bahwa DA adalah
prekursor sintesis NE, meskipun awalnya
dianggap bahwa (DA) tidak memiliki sifat
sinyalnya sendiri, tetapi hanya merupakan
perantara yang diproduksi oleh NE [3].

Dopamin terlibat dalam banyak proses
fisiologis dan perilaku, termasuk kognisi,
gerakan, emosi, motivasi, dan penghargaan.
Kelainan pada sistem dopaminergik sentral
dapat menyebabkan berbagai penyakit
neuropsikiatri, termasuk penyakit Parkinson,
attention hyperactivity disorder (ADHD),
skizofrenia, gangguan bipolar, gangguan makan,
dan kecanduan [4].
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Gen DRD2 manusia terletak pada
kromosom 11q22-23, tersusun dalam 8
(delapan) ekson, meliputi minimal 270 kilobase.
Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
antagonis D2 dapat merusak atribusi motivasi
nilai dan menginduksi respons emosional yang
dilaporkan sendiri. Dalam beberapa dekade
terakhir, banyak polimorfisme telah ditemukan
pada gen ini, seperti polimorfisme -141C
Ins/Del [20].

Polimorfisme -141 Ins/Del (rs1799732)
terletak di daerah 5'promotor DRD2. SNP ini
dapat mempengaruhi aktivitas transkripsi dan
regulasi densitas reseptor D2 [11]. Berdasarkan
teori-teori yang muncul, dapat dilihat dari
beberapa pengamatan bahwa banyak obat
antipsikotik  sangat memblokade  DRD2
postsinaptik di sistem saraf pusat, terutama
limbus otak tengah dan sistem striatum-frontal,
termasuk aripiprazole dan Risperidone [20;13].

Polimorfisme -141C Ins/Del pada gen
DRD2 mungkin terkait dengan kerentanan
terhadap skizofrenia. Menurut laporan,
polimorfisme -141C Ins/Del (rs1799732) dari
DRD2 dikaitkan dengan risiko skizofrenia,
tetapi hasilnya tidak konsisten [21].

Penelitian Xiao L dkk menemukan bahwa
polimorfisme  Ins/Del  -141C  mungkin
merupakan faktor kerentanan untuk skizofrenia
pada populasi Han. [10]. Dalam studi varian
genetik reseptor dopamin D2 dan respons klinis
terhadap terapi obat antipsikotik: Sebuah meta-
analisis menemukan hubungan yang signifikan
antara polimorfisme -141C Ins/Del dan respons
obat antipsikotik. Ini mungkin karena SNP
terletak di wilayah 5'promotor DRD2, di mana
hal itu dapat mempengaruhi aktivitas
transkripsi dan regulasi kepadatan reseptor D2
[12].

3.2 Neuroanatomi

Sistem saraf pusat terletak di rongga
punggung tubuh, otak terletak di rongga
tengkorak, dan sumsum tulang belakang
terletak di kanal tulang belakang. Pada
vertebrata, otak dilindungi oleh tengkorak dan
sumsum tulang belakang dilindungi oleh tulang
belakang. Baik otak dan sumsum tulang
belakang ditutupi oleh lapisan pelindung yang
disebut meninges. Sistem saraf pusat memiliki
fungsi mengkoordinasikan semua aktivitas
tubuh manusia. Dalam mengkoordinasikan
seluruh aktivitas tubuh manusia, sistem saraf
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pusat dibantu oleh sistem saraf tepi, yang
merupakan penghubung antara impuls sistem
saraf pusat dengan sel-sel fisik.[22].

Dopamin 2 adalah umpan balik negatif
karena menyebabkan pelepasan
neurotransmiter ketika diaktifkan. Reseptor
alfa 2 juga terdapat pada trombosit, yang
bertindak sebagai mediator agregasi trombosit
dengan mempengaruhi konsentrasi enzim
trombosit adenilat siklase. Pada sistem saraf
pusat, penggunaan obat-obatan seperti
clonidine atau dexmedetomidine untuk
merangsang 2 post-sinaptik akan meningkatkan
konduksi membran dan hiperpolarisasi,
sehingga mengurangi kepentingan pembiusan.
Sistem pensinyalan transmembran terdiri dari
tiga bagian, yaitu: (a) situs pengenalan, (b) situs
efektor atau katalitik, dan (c) protein transduksi
atau kopling. Peran dopamin sebagai
neuromodulator dalam psikosis ditunjukkan
dengan penggunaan stimulan psikotik yang
menyebabkan pelepasan dopamin sehingga
dapat diatasi dengan menggunakan
penghambat dopamin. Studi neuroimaging
mengkonfirmasi bahwa  pasien dengan
skizofrenia telah meningkatkan sintesis
dopamin [23].

3.3 Skizofrenia

Skizofrenia dari bahasa "Yunani" dan
memiliki dua kata. Artinya, "skizofrenia" adalah
keretakan atau perpecahan, dan "Fren" adalah
pikiran yang terbagi, selalu dikaitkan dengan
fungsi emosional. Dengan demikian, pengidap
skizofrenia adalah mereka yang mengalami
patah mental atau kepribadian dan kehancuran
emosional. [24].

Skizofrenia  adalah  penyakit yang
menyerang otak. Otak memiliki proses yang
mentransmisikan pesan kimia
(neurotransmitter) untuk menyampaikan
pesan ke otak. Pada pasien dengan skizofrenia,
neurotransmitter dopamin diproduksi secara
berlebihan, dan tingkat dopamin ini memainkan
peran penting dalam produksi kesenangan dan
berbagai pengalaman gairah. Pasien dapat
mengalami gejala positif dan negatif jika kadar
dopamin tidak seimbang, berlebihan atau
kekurangan [24].

Hipotesis menyatakan bahwa aktivitas
dopaminergik  yang  berlebihan  dapat
menyebabkan skizofrenia. Perkembangan teori
ini didasarkan pada dua pengamatan. Pertama,
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kemanjuran dan kemanjuran sebagian besar
antipsikotik (yaitu antagonis reseptor dopamin)
terkait dengan kemampuannya untuk bertindak
sebagai antagonis reseptor dopamin 2. Kedua,
obat-obatan yang menaikkan  aktivitas
dopaminergik, terutama amfetamin, memiliki
efek psikometrik. Teori yang mendasari ini
menjelaskan apakah peningkatan aktivitas
dopaminergik disebabkan oleh pelepasan
dopamin yang berlebihan, kelebihan reseptor
dopamin, hipersensitivitas reseptor dopamin
terhadap dopamin, atau Kkombinasi dari
mekanisme. Jalur dopaminergik otak yang
terlibat juga tidak dirinci dalam teori ini, tetapi
jalur otak tengah dan limbik lebih sering
dikutip. Dopamin memainkan peran penting
dalam patofisiologi [25].

Pada skizofrenia, perjalanan Klinis
berlangsung lambat dan terdiri dari beberapa
tahap mulai dari ada (penyakit primer), fase
aktif, dan keadaan sisa (residual) [13].

Beberapa penyebab patofisiologis
skizofrenia adalah:

a. Peningkatan ukuran ventrikel, penurunan
ukuran otak, dan asimetri otak.
Penurunan volume hipokampus dikaitkan
dengan penurunan fungsi neuropsikiatri
dan  penurunan respons  terhadap
antipsikotik tipikal [26].

b. Hipotesis dopaminergik.
Skizofrenia dapat disebabkan oleh aktivitas
yang berlebihan atau penurunan aktivitas
dopaminergik di area tertentu di otak dan
reseptor dopamin yang  abnormal
Overaktivitas reseptor dopamin di bagian
tengah ekor dikaitkan dengan
perkembangan gejala positif. Di sisi lain,
penurunan aktivitas reseptor dopamin di
korteks prefrontal dikaitkan dengan
munculnya gejala negatif [27]. Dopamin
disekresikan oleh neuron yang badan selnya
terletak di daerah tegmental otak tengah
dan terletak di otak tengah dan otak bawah.
Neuron ini  menginduksi  keadaan
hiperaktivitas dopaminergik dalam sistem
mesolimbik. Dopamin disekresikan secara
medial dan anterior ke sistem limbik,
terutama di hipokampus, amigdala, nukleus
kaudatus, nukleus dan lobus frontal, yang
merupakan pusat kontrol perilaku [27].
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c. Disfungsi glutamat -channel.
Aktivitas  glutamat yang  berkurang
dikaitkan dengan perkembangan gejala
skizofrenia [26].

d. Gangguan serotonin (5HT).
Pasien skizofrenia menyimpan kadar
serotonin 5HT yang tinggi. Hal ini juga
terkait dengan peningkatan ukuran
ventrikel [26].

3.4 Aripiprazole

Pada skizofrenia, perjalanan Kklinis
berlangsung lambat dan mencakup beberapa
tahap yang dimulai dengan keadaan anterior
(penyakit awal), aktif, dan residual (sisa).

Beberapa patofisiologi yang mendasari
etiologi skizofrenia adalah:

a. pembesaran ventrikel, pengurangan ukuran
otak, dan asimetri otak.
Penurunan volume hipokampus dikaitkan
dengan penurunan gangguan neuropsikiatri
dan  penurunan respons terhadap
antipsikotik tipikal [26].

b. Hipotesis dopaminergik.
Skizofrenia dapat disebabkan oleh aktivitas
yang berlebihan atau penurunan aktivitas
dopaminergik di area tertentu di otak, dan
reseptor dopamin (DA) yang abnormal.
Overaktivitas reseptor dermal dopamin
(DA) dikaitkan dengan perkembangan
gejala positif. Di sisi lain, penurunan
aktivitas reseptor dopamin (DA) di korteks
prefrontal dikaitkan dengan perkembangan
gejala negatif [27].

Dopamin aripiprazole, yang badan selnya
disekresikan oleh neuron di otak ventral, adalah
obat antipsikotik dengan mekanisme aksi yang
unik. Aripiprazole bertindak sebagai penstabil
sistem dopaminergik, yang mungkin lebih
penting dalam mengobati gejala positif dan
negatif skizofrenia [28].

Aripiprazole  dimetabolisme menjadi
dehydroaripiprazole dan beberapa metabolit
lainnya terutama oleh isozim CYP3A dan
CYP2D6. Dehydroaripiprazole = kemudian
dimetabolisme oleh CYP3A dan CYP2D6
menjadi  berbagai komponennya, yang
diekskresikan dalam urin dan feses. Pemberian
bersama aripiprazole dengan inhibitor CYP3A
atau CYP2D6 dapat mempengaruhi profil
farmakokinetik. Pemberian aripiprazole dan
itraconazole secara bersamaan menghasilkan
penurunan 30-50% dalam pembersihan
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sistemik zat antara CYP2D6 dan metabolisme
cepat. Polimorfisme CYP2D6 mempengaruhi
konsentrasi plasma dan profil farmakokinetik
aripiprazole dan metabolit aktifnya. Paparan
hingga 60% meningkat dibandingkan dengan
subjek normal dapat terjadi pada metabolisme
yang buruk [29].

Dalam praktek klinis pada tahun 2002,
aripiprazole diperkenalkan sebagai turunan
quinolinone [32; 31; 33]. Aripiprazole
menunjukkan aktivitas agonis parsial terhadap
reseptor dopamin 2 (D2) dan serotonin 1A
(5HT1A) dan aktivitas antagonis kuat terhadap
reseptor 5SHT2A [30;31]. Dehydroaripiprazole,
metabolit aktif aripiprazole, juga memiliki
afinitas yang sama untuk reseptor D2 dan tidak
menunjukkan profil farmakologis yang berbeda
secara signifikan dari senyawa induknya [32].
Aripiprazole dimetabolisme oleh isoenzim
CYP2D6 dan CYP3A [34].

Aripiprazole tidak hanya bekerja sebagai
agonis D2 parsial dan aripiprazole, tetapi juga
sebagai antagonis fungsional, ketika kadar
dopamin tinggi, seperti di jalur mesolimbik,
tetapi kadar dopamin normal di beberapa
tempat. Oleh karena itu, aripiprazole dipercaya
dapat mengurangi gejala positif skizofrenia
tanpa menyebabkan diskinesia atau
meningkatkan prolaktin. Di daerah dengan
kadar dopamin rendah, seperti rute kulit,
aripiprazole  bertindak  sebagai  agonis
fungsional [35]. Dalam studi praklinis,
aripiprazole telah menunjukkan aktivitas
antagonis D2 dalam kondisi hipersekretif, yang
dikaitkan dengan kontrol dan aktivitas gejala
positif. Agonis D2 meminimalkan perubahan
prolaktin dan efek samping ekstrapiramidal di
bawah kondisi yang dapat diinduksi lemah
terkait dengan gejala negatif skizofrenia dan
peningkatan efek kognitif [36].

Antipsikotik mengurangi kejadian gejala
psikotik  aktif dan mengurangi tingkat
kekambuhan. Sekitar 70% pasien diobati
dengan antipsikotik untuk mencapai remisi.
Obat-obatan yang digunakan untuk skizofrenia
memiliki berbagai sifat farmakologis, yang
semuanya memiliki kemampuan yang sama
untuk memusuhi reseptor dopamin pascasinaps
di otak [37]. Fakta bahwa beberapa antipsikotik
atipikal memiliki efek yang lebih kecil pada
DRD2 dan efektif pada skizofrenia telah
menyoroti peran reseptor dopamin dan non-
dopamin lainnya [26].
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Waktu paruh rata-rata aripiprazole adalah
75 jam setelah pemberian oral dan hingga 9 jam
untuk metabolit aktif dehydroaripiprazole.
Konsentrasi konstan dicapai 1 hari setelah
pemberian dosis. Konsentrasi plasma puncak
dicapai dalam 35 jam setelah pemberian oral.
Bioavailabilitas tablet dapat mencapai 87%,
tetapi konsentrasi plasma lebih tinggi dengan
larutan oral. Pemberian makanan, terutama
yang berkadar lemak tinggi, tidak mengubah
konsentrasi plasma maksimum (Cmax), tetapi
mencegah  tercapainya =~ waktu  hingga
konsentrasi maksimum (Tmax) dalam plasma
sekitar 3 jam. Volume distribusi keadaan tunak
sangat  tinggi, menunjukkan distribusi
ekstravaskular yang tinggi. Pada konsentrasi
terapeutik, aripiprazole dan
dehydroaripiprazole 99% terikat pada protein
serum, terutama albumin. Farmakokinetik
aripiprazole tidak dipengaruhi oleh usia, jenis
kelamin, dan berat badan. Saturasi DRD2
dicapai pada konsentrasi plasma 100-150
ng/mL pada pasien dan 100-200 ng/mL pada
subjek sehat. Perbaikan gejala diamati pada
konsentrasi serum 150-300 ng / mL.
Aripiprazole juga dapat digunakan sebagai
injeksi  intramuskular. = Setelah  injeksi
intramuskular, Tmax dicapai dalam 1 jam,
bioavailabilitas 100%, Cmax 19% lebih tinggi
dengan tablet oral, dan AUC 90% lebih tinggi
dengan tablet oral dalam 2 jam injeksi [29].

Pembersihan sistemik aripiprazole
berkurang secara signifikan oleh paroxetine dan
fluvoxamine. Kombinasi aripiprazole dan
carbamazepine secara signifikan mengurangi
Cmax aripiprazole dan dehydroaripiprazole
[29]. aripiprazole memiliki afinitas yang sangat
tinggi untuk DRD2. Aripiprazole mengikat
hingga 95% ke DRD2 di striatum tetapi tidak
merangsang ligan endogen seperti DRD2 dan
dopamin. Oleh karena itu, aktivitas intrinsik
aripiprazole lebih rendah daripada dopamin
[29].

Efek aripiprazole diperkirakan
berfluktuasi terhadap DRDZ2 dari waktu ke
waktu dan dapat bertindak sebagai antagonis
pada dopamin sinaptik tingkat tinggi dan
sebagai agonis DRD2 parsial pada tingkat
dopamin rendah. Kombinasi sifat pengikatan
ketat dan agonis parsial DRD2 diyakini
berperan dalam profil terapi aripiprazole yang
disukai. Aripiprazole juga bertindak sebagai
obat yang selektif secara fungsional, mengubah

219



Literatur Review: Polimorfisme Gen DRD2 rs1799732 (-141c) Terhadap Terapi Aripiprazole pada Pasien Skizofrenia

aktivitas inherennya yang bergantung pada
pensinyalan DRD2 vyang ada [29]. FDA
memperingatkan bahwa orang yang memakai
obat antipsikotik  aripiprazole = memiliki
kecenderungan obsesif atau tidak terkendali
untuk berjudi, makan berlebihan, berbelanja,
dan terlibat dalam aktivitas seksual.
Kecenderungan tak terkendali ini berhenti
ketika obat dihentikan atau dosisnya dikurangi.
Masalah regulasi impuls ini jarang terjadi, tetapi
dapat menimbulkan risiko bagi pasien dan
orang lain jika tidak dikenali sebelumnya [38].

4  Kesimpulan

Aripiprazole adalah antipsikotik tipikal
yang berfungsi sebagai agonis pasial pada
resptor dopamin kemudian aripiprazole dapat
memblok DRD2 postsinap dengan kuat,
memiliki afinitas yang sangat tinggi terhadap
DRD2. Jalur dopaminergik yang terlalu aktif
akan cendrung dihambat oleh agonist parsial
sedangkan pada jalur yang kurang aktif dapat
dirangsang ini merupakan kemampuan dari
aripiprazole dapat memperbaiki banyak gejala
skizofrenia dengan resiko kecil yang
menyebabkan efek samping ekstrapirimidal.
Mengingat efikasinya, maka perlu dilakukan
penelitian untuk menilai hubungan
polimorfisme gen DRD2 pada titik rs1799732 (-
141C) terhadap terapi aripiprazole berdasarkan
respon gejala klinis pada pasien skizofrenia di
Indonesia.
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