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ABSTRAK

Bioavaibilitas merupakan jumlah obat yang masuk kedalam sirkulasi sistemik setelah obat
diberikan secara oral. Hal ini berhubungan dengan efek terapi obat yang dihasilkan.
Atorvasatatin merupakan obat golongan statin yang memiliki bioavaibilitas 12%, hal ini
karena atorvastatin dikeluarkan dipermukaan apikal Caco-2 monolayers sel melalui efluks
yang diperantarai oleh p-glycoprotein.  -glycoprotein (p-gp)merupakan anggota dari
superfamili transporter ATP binding cassette (ABC) yang berfungsi untuk memompa efluks
dari transmembran, pompa tersebut salah satunya berada dalam epitel usus. Hal ini merupakan
salah satu masalah serius dalam membatasi penyerapan, sehingga mempengaruhi
bioavaibilitas dari atorvastatin.
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ABSTRACT

Bioavailability is an amount of drug into the systemic circulation after being given orally.
This is related to the effects of drug therapy produced. Atorvasatatin is a statin group drug that
has 12% bioavailibility, this is because atorvastatin is expelled in the apical surface of Caco-2
cell monolayers through efluks mediated by p-glycoprotein. -glycoprotein (p-gp) is a member
of the superfamily ATP binding cassette (ABC) transporter that acts to pump the effluents
from the transmembrane, the pump one of which is in the intestinal epithelium. This is one of
the serious problems in the sequence of absorption, thereby developing bioavaibility of
atorvastatin.
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PENDAHULUAN penyerapan atau permeabilitas  obat

sehingga menyebabkan bioavaibiltas yang

Pemberian obat melalui oral harus
melalui beberapa tahap hingga dapat
memberikan efek terapi. Namun ada
beberapa obat yang memberikan sedikit
efek terapinya. Hal ini karena terbatasnya
kelarutan, stabilitas, difusivitas, dan
lipofilisitas. Kedua terdiri dari faktor

fisiologis seperti pH GI, pengosongan

Diserahkan: 27 Januari 2018, Diterima: 30 Januari 2018

rendah dalam tubuh (Vincent J. Wacher et
al., 1998). Penyerapan obat dari saluran
gastrointestinal (GI) dipengaruhi oleh
beberapa faktor, yang pertama terdiri dari
sifat fisikokimia obat, termasuk pKa,
lambung, , metabolisme dinding usus, dan
transportasi  aktif  termasuk  proses

transporter efluks oleh P-glycoprotein (p-
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gp) (Manthena V.S. Varma, Ramesh
Panchagnula, 2005).

P-glycoprotein ~ (P-gp) adalah
anggota dari superfamili transporter ATP
binding cassette (ABC) (Hashimoto et al.,
2017), yang menentukan  berbagai
penyerapan dan penembusan obat (Jeong
and Chiou, 2006; Finch A, 2014).

Transporter berperan penting dalam
disposisi obat. Efluks dan transporter
bekerja untuk mengendalikan
bioavailabilitas obat.

Atorvastatin - merupakan substrat
dari p-glikoprotein yang hanya memiliki
bioavaibilitas 12 %, karena atorvastatin
mengalami efluks yang perantarai oleh p-
glikoprotein.

Oleh karena itu hal ini merupakan
faktor penentu penting untuk khasiat,
toksisitas dan interaksi dari atorvastatin

(Choudhuri dan Klaassen 2006).

P-GLIKOPROTEIN (P-GP)
P-glikoprotein  (P-gp) merupakan
protein  yang membentuk membran,
berfungsi untuk memompa transmembran
efluks. Berdasarkan letaknya di membran
plasma, P-gp aktif mengangkut xenobiotik
dari intraseluler ke ruang ekstraseluler
(Waiting, 2010). P-glikoprotein (P-gp),
anggota dari superfamili transporter ATP-
binding cassette (ABC) (Ku et al., 2001).
ATP Binding Cassette (ABC) adalah

salah satu kumpulan protein terbesar yang
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terdiri dari kelompok protein yang berbeda
secara fungsional yang berfungsi untuk
mengangkut  bahan  kimia  melintasi
membrane sel. (Klepsch, Vasanthanathan
and Ecker, 2014).
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Gambar 1. Mekanisme efluks obat
melalui pori utama pada pompa p-
glikoprotein (Chakraborty and
Ramakrishnan, 2016).

P-gp menangkap obat lipofilik saat obat
tersebut akan melakukan perjalanan
melalui lipid bilayer dan membalik
molekul dari dalam leaflet ke luar leaflet
dan akhirnya sampai ke matriks
ekstraselular. Substrat / obat berikatan
dengan C-terminal merangsang hidrolisis
ATP menjadi ADP + Pi yang menginduksi
konformasi,

perubahan sehingga

mengakibatkan  terjadinya  penurunan
afinitas untuk substrat yang ditransfer
pertama ke tempat N-terminal dan
kemudian dilepaskan ke luar sel

(Chakraborty and Ramakrishnan, 2016).
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ATORVASTATIN

Atorvatatin merupakan salah satu obat
dalam golongan statin. Statin merupakan
obat yang di indikasikan  untuk
menurunkan kadar kolestrol (Choudhary et
al.,, 2012). Atorvastatin - memiliki
bioavaibilitas yang hanya 12%
(A.Choudhary et al.,2012), hal ini karena
menurut penelitan Wu X et al (2000)
bahwa atorvastatin dapat menjadi substrat
p-glikoprotein, karena dari hasil penelitian
dengan menggunakan pengujian CaCo-2
sel, atorvastatin dikeluarkan dipermukaan
apikal Caco-2 monolayers sel melalui
efluks yang diperantarai oleh  P-

glikoprotein.

PERAN P-GP TERHADAP ABSORBSI
OBAT

Penyerapan suatu obat adalah salah
satu parameter farmakokinetik, dimana
obat masuk ke dalam sirkulasi darah
setelah pemberian ekstravaskular.
Penyerapan obat dalam usus yang
dipengaruhi oleh p-gp merupakan hal yang
paling penting dalam penentuan efek klinis
(JZhou, 2010).

Usus halus merupakan tempat utama
untuk penyerapan senyawa yang dicerna,
baik itu senyawa yang bergizi, senyawa
untuk terapi, atau senyawa yang beracun.
Enterosit usus akan membentuk
penghalang selektif untuk xenobiotik dan

obat-obatan yang terdiri dari membrane
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transporter yang spesifik dan
biotransformasi enzim (Takano, Yumoto
and Murakami, 2006).

Transporter influx dan efluks telah
diidentifikasi berada disepanjang saluran
pencernaan, dimana mempunyai fungsi
masing-masing yaitu dapat meningkatkan
atau menurunkan absorbsi obat. Substrat P-
gp merupakan senyawa Yyang bersifat
hidrofobik,

gastrointestinal ~ dapat

sehingga  P-gp  dalam
mempengaruhi
penyerapan beberapa obat (J,Zhou, 2010).

Hal yang menarik dari ekspresi p-gp
di usus halus adalah interaksi dengan
enzim metabolisme, khususnya 3A4 yang
merupakan isozim dari sitokrom P450.
Dimana p-gp dan enzim tersebut saling
tumpah tindih. Enterosit mengekspresikan
p-gp dan CYP3A4, yang mengarah ke
metabolisme-efluks obat yang bertujuan
untuk  mempertahankan  tubuh  dari
senyawa yang berbahaya (J, Zhou, 2010).

Menurut Benet et al (1999) bahwa
interaksi obat dengan p-gp yang terjadi di
usus kecil menyebabkan siklus berulang
terhadap penyerapan-eksresi yang dapat
meningkatkan akses obat yang akan di
metabolism oleh enzim CYP3A4 (Benet
and Cummins, 2001).

Epitel usus secara  signifikan
menghambat penyerapan beberapa obat
yang diberikan secara oral, hal ini
dipengaruhi oleh salah satu komponen

yaitu P-glikoprotein (PGP) yang dikodekan
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olen gen MDR1 pada manusia dan gen
mdrla dan mdrlb pada tikus, tapi yang
ditemukan pada usus tikus hanya mdrla
(Stephens et al., 2002).

Gambar 2. P-gp pada hewan pengerat
(Tikus)

Pada organ tikus terdapat mdrla dan
mdrlb dengan fungsi sebagai pompa
efluks. Mdrla ditandai dengan panah
berwarna hitam, dan mdrlb ditandai
dengan panah berwarna putih (Schinkel,
AH, 1997).

PERAN P-GP
DISTRIBUSI OBAT

Begitu obat telah mencapai sirkulasi

TERHADAP

sistemik,  P-glikoprotein  selanjutnya
membatasi penetrasi ke sejumlah jaringan
yang sensitif. P-glikoprotein juga penting
untuk penghalang darah-otak sebagai
pertahanan terhadap penetrasi toksin dan
obat-obatan ke dalam sistem saraf pusat

(Konig J, Muller F, Fromm MF, 2013).
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PERAN P-GP

METABOLISME OBAT
Biotransformasi yang dimediasi oleh
CYP3A4 dan eflux aktif obat terserap oleh
P-glikoprotein merupakan penentu utama

TERHADAP

bioavaibilitas obat oral. Hal ini karena
CYP3A4 dan P-glikoprotein bekerja secara
sinergis untuk membatasi bioavaibilitas
terhadap obat yang diberikan secara oral (
Vishal R. Tandon et al., 2006).

PERAN P-GP
ELIMINASI OBAT
P-glikoprotein memiliki peran sederhana

TERHADAP

dalam eliminasi obat. Hal ini dinyatakan
dalam membran luminal sel tubulus
proksimal di ginjal.  P-glikoprotein
memompa obat ke dalam urin (Andrew

Finch dan Pete Pillans, 2014).

KESIMPULAN
P-glikoprotein  (P-gp), anggota  dari
superfamili ~ transporter ~ ATP-binding

cassette (ABC). P-glikoprotein (P-gp)
mempengaruhi proses absorbsi, distribusi,
metabolism, dan eliminasi obat. Hal ini
sangat  mempengaruhi bioavaibilita,
sehingga mempengaruhi efek terapi dari

atorvastatin.
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