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I can do all things through Him who strengthen me.

(Philippians 4:13)

In everything set them an example by doing what is good.
In your teaching show integrity, seriousness, and soundness of speech

(Titus 2:7-8a)
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Assalamu'alaikum Warahmatullahi Wabarakatuh, Salam sejahtera,
Shalom, Om swastiastu, Namo buddhaya, Salam kebajikan.

Puji syukur kepada Tuhan yang Maha Esa, karena atas berkat dan
karuniaNya, kita semua dapat hadir dalam upacara pengukuhan Guru
Besar di hadapan majelis dan hadirin sekalian yang saya hormati, dalam
keadaan sehat walafiat.

Hadirin yang saya muliakan,

Merupakan suatu kehormatan bagi saya untuk dapat berdiri di
hadapan hadirin sekalian, saya berkesempatan untuk menyampaikan
pidato akademik dalam acara pengukuhan saya sebagai Guru Besar Tetap
di Bidang Farmakologi dan Terapeutik, di Fakultas Kedokteran Universitas
Indonesia. Adapun judul pidato saya adalah:

Peran Farmakologi Translasional dalam Pengembangan Obat Baru:
Peran dan Pemanfaatannya dalam Mewujudkan Kemandirian Obat
Nasional

Hadirin yang saya hormati,

Kemandirian obat merupakan aspek yang penting dalam
memastikan ketersediaan dan aksesibilitas obat bagi masyarakat di suatu
negara. Di Indonesia, salah satu masalah utama adalah ketergantungan
terhadap impor obat. Laporan dari Badan Pengawas Obat dan Makanan
Republik Indonesia (BPOM RI), menyebutkan bahwa sekitar 0% bahan
baku obat masih impor, dan nilai produk impor tersebut mencapai 30 —-
35% dari nilai total farmasi nasional. Dan walaupun Indonesia merupakan
negara produsen vaksin, 80% vaksin yang digunakan di dalam negeri
masih impor.!
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Analisis yang dilakukan oleh tim Global Burden of Disease 2020
Health Financing Collaborator Network telah memperkirakan bahwa di
Indonesia akan terjadi peningkatan total health spending per person dari
122 (115 - 131) USD pada tahun 2019 menjadi sekitar 283 (237 — 336)
USD pada tahun 2050, atau setara dengan total health spending per GDP
sebesar 3,0% (2,8 — 3,2) di 2019 menjadi 4,8% (3,3 — 7,0).2 Data WHO
menunjukkan bahwa pengeluaran untuk kesehatan tersebut, sebesar
31,8% ditanggung sendiri oleh pasien (out-of-pocket spending) dan 45,8%
ditanggung oleh negara.’

Peningkatan konsumsi kesehatan ini perlu diikuti dengan
peningkatan kapasitas produksi obat dalam negeri. Kita memahami
bahwa tidak ada satu negara pun yang dapat memenuhi seluruh
kebutuhan obat dalam negerinya sendiri. Namun, setidaknya saat ini
Kementerian Kesehatan Rl, dalam Rencana Strategis tahun 2020 - 2024
telah memprioritaskan kerangka regulasi yang mendorong percepatan
pengembangan, hilirisasi riset dan pemanfaatan hasil riset bahan baku
obat, obat tradisional (fitofarmaka) dan alat kesehatan.* Dan kita
berharap, selain dapat mencukupi kebutuhan dalam negeri, juga
meningkatkan kapasitas ekspor obat, yang selama ini masih statis dari
tahun ke tahun (Gambar 1).
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Gambar 1. Nilai ekspor impor industri farmasi dalam miliar USD
(Sumber: Kementerian Perindustrian Republik Indonesia, 2021)
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Pengembangan obat baru merupakan suatu proses yang kompleks
vang melibatkan berbagai tahapan, dari praklinik, uji klinik hingga
produksi skala industri. Dalam rangka mewujudkan kemandirian obat
nasional, kita perlu mengoptimalkan peran dan pemanfaatan
Farmakologi Translasional. Pidato ini akan mengulas konsep Farmakologi
Translasional dalam pengembangan obat baru, mendiskusikan peran
pentingnya dalam mencapai kemandirian obat nasional serta
menganalisis pemanfaatannya di Indonesia.

Hadirin yang saya muliakan,

Dari ribuan penyakit yang telah diketahui pada manusia, baru kurang
dari setengahnya yang memiliki obat yang telah disetujui oleh regulator
obat di seluruh dunia. Bahkan, ketika obat diketahui memiliki efikasi yang
baik, dibutuhkan waktu yang cukup panjang untuk memastikan bahwa
obat tersebut aman dan efektif sebelum dapat dipasarkan. Metode
penemuan obat secara tradisional, membutuhkan waktu sekitar 10 -15
tahun dari obat ditemukan hingga dapat digunakan oleh pasien. Oleh
karena itu, dibutuhkan strategi baru untuk mendapatkan kandidat obat
yang tepat, dengan mengaplikasikan berbagai pengetahuan untuk
memberikan wawasan baru dalam pengembangan obat.>%78

Salah satu yang menjadi tantangan dalam mewujudkan kemandirian
obat adalah adanya celah yang cukup besar antara penelitian dasar, klinik
serta pemanfaatannya pada pasien. Krisis ini membutuhkan pendekatan
translasi dari riset dasar dalam setting laboratorium ke aplikasinya di
manusia.?

Farmakologi Translasional adalah bagian dari ilmu Farmakologi yang
berhubungan dengan penerapan hasil penelitian molekuler dan praklinik
ke dalam aplikasi klinik. Farmakologi Translasional bertujuan untuk
mengurangi tingginya tingkat kegagalan proses pengembangan obat,
sehingga mengurangi biaya dan waktu yang dibutuhkan untuk membawa
obat baru ke pasar. Hal ini dilakukan dengan menjelaskan target obat
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secara tepat, meningkatkan nilai prediksi uji praklinik, dan
mengoptimalkan pemilihan dosis. Dengan demikian, dapat disimpulkan
bahwa Farmakologi Translasional mencoba menjembatani kesenjangan
antara penelitian molekuler dasar dalam farmakologi dengan uji klinik.
Informasi tersebut juga dapat mengurangi waktu dan biaya penelitian.”®

Farmakologi Translasional membantu menerjemahkan pengetahuan
yang diperoleh dari penelitian dasar pada ke riset pada pasien (Gambar
2)_ 7.9
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Gambar 2. Peran Farmakologi Translasional dalam pengembangan obat baru
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Hadirin sekalian yang saya hormati,

Beberapa peran Farmakologi Translasional dalam mewujudkan
kemandirian obat nasional di antaranya:

(1) Optimalisasi identifikasi kandidat obat melalui pemahaman
mekanisme kerja seluler dan molekuler

Melalui pendekatan Farmakologi Translasional, kandidat obat dapat
diidentifikasi dengan efisien berdasarkan aktivitas farmakologinya
pada model praklinik.

Indonesia memiliki kekayaan sumber daya hayati yang belum
dimanfaatkan secara optimal sebagai kandidat obat. Sekitar 5.000
spesies tanaman obat telah dideskripsikan dalam Medicinal Herb
Index Indonesia. Ribuan tanaman obat tersebut telah digunakan
selama ratusan tahun untuk berbagai indikasi secara empiris. Herbal
Indonesia yang paling banyak digunakan adalah jamu, yaitu bahan
tanaman segar yang biasanya berbentuk ekstrak air.!° Penerapan
Farmakologi Translasional dapat membantu dalam mengidentifikasi
senyawa aktif dari obat herbal yang kaya akan potensi farmakologi.

Beberapa penelitian identifikasi kandidat obat baru yang
merupakan isolat atau ekstrak dari bahan alam juga telah dikerjakan
di Departemen Farmakologi FKUI bersama dengan mahasiswa, di
antaranya adalah alfa mangostin, kurkumin, 6-gingerol, Moringa
oleifera (Gambar 3A) dan Carthamus tinctorius (Gambar 3B). Isolat
maupun ekstrak bahan alam tersebut dipelajari dalam perannya
untuk meningkatkan efikasi obat standar atau menurunkan efek
samping obat yang digunakan untuk penyakit tertentu, 112131415
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A. Moringa oleifera B. Carthamus tinctorius

Gambar 3. A) Tanaman kelor (Moringa oleifera) dan B) Bunga
saffron/safflower (Carthamus tinctorius)

Alfa mangostin, merupakan isolat yang diperoleh dari Garcinia
mangostana telah dipelajari dalam perannya sebagai terapi adjuvan
pada terapi kanker hepatoselular yang telah resisten terhadap
sorafenib.’® Alfa mangostin dapat menurunkan aktivitas jalur TGF-p1
pada sel stelata hepatik. Alfa mangostin diketahui dapat
menurunkan viabilitas sel namun tidak menghambat proses
epithelial mesenchymal transition pada jalur TGF-B/Smad pada sel
HepG2 yang tahan sorafenib.*®

Alfa mangostin diketahui pula memiliki efek antifibrosis pada
model penyakit hati akibat alkohol dan non-alkoholic steatohepatitis.
Alfa mangostin menurunkan kadar TGF-f3 yang dilepaskan ke ekstra
sel, menurunkan ekspresi profibrotik sel peningkatan ekspresi MMP-
3, TIMP-1 dan PAI-1, dan menghambat proliferasi sel melalui
penurunan fosforilasi Akt 17

Beberapa penelitian yang melibatkan beberapa mahasiswa
pascasarjana telah mempelajari kurkumin, senyawa polifenol yang
berasal dari umbi kunyit (Curcuma longa) untuk beberapa indikasi.
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Kurkumin dikenal memiliki banyak efek farmakologi seperti
antioksidan, anti-inflamasi dan anti-proliferasi. Walaupun memiliki
banyak efek farmakologi yang baik, kurkumin banyak memiliki
masalah kelarutan.’®?® Kurniawan SV, seorang mahasiswa Program
Doktor Illmu Biomedik telah berhasil membuat suatu formulasi
nanosuspensi kurkumin inhalasi dengan karakteristik yang baik dan
telah membuktikan efeknya pada model hewan fibrosis paru dengan
eksaserbasi akut (AE-IPF).2-2

Penelitian menggunakan kurkumin nanosuspensi kurkumin
inhalasi ini juga telah membuktikan bahwa pemberian kombinasi
dengan kortikosteroid dapat menurunkan ekspresi reseptor
angiotensin tipe 1, TGF-B1 dan a-SMA pada model hewan tikus AE-
IPF, yaitu mekanisme utama yang dapat mengurangi proses fibrosis
pada paru. Dan sejauh penelusuran literatur, ini adalah penelitian
pertama yang menjelaskan efek kurkumin pada AE-IPF
melalui reseptor angiotensin tipe 1.Penelitian ini tentunya
diharapkan dapat menjadi dasar bagi penelitian selanjutnya untuk
mendapatkan produk kurkumin inhalasi yang dapat digunakan pada
manusia, mengingat kurkumin telah dikenal multitarget dan memiliki
profil keamanan yang baik pada manusia. Pada penelitian ini, telah
digunakan pula bahan baku kurkumin dari produsen dalam negeri.?

Salah satu hasil penelitian mahasiswa S3 juga telah berhasil
mempelajari efek 6-Gingerol, senyawa fenolik yang berada dalam
jahe (Zingiber officinale Roscoe). Dalam hasil risetnya, Gunawan S
dkk. telah membuktikan efikasi 6-gingerol sebagai terapi pada
sindrom metabolik dengan mengurangi berat badan, menurunkan
glukosa puasa dan memperbaiki resistensi insulin, serta menurunkan
kadar kolesterol. Perbaikan terhadap kelainan metabolik tersebut
terjadi melalui modulasi endoplasmic reticulum stress, yaitu dengan
downregulasi ekspresi protein GPR78, IRE1, TRAF2, p-JNK, dan p-NF-
KB.2
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Moringa oleifera (Gambar 3A), atau kita kenal dengan tanaman
kelor, dipelajari sebagai agen kardioprotektif pada model tikus yang
mendapatkan doksorubisin.?* Doksorubisin adalah agen kemoterapi
golongan antrasiklin yang efektif namun dapat menyebabkan
toksisitas jantung yang serius. Pemberian ekstrak Moringa oleifera
dapat menurunkan biomarker kerusakan jantung (LDH dan CK-MB),
dan ekspresi caspase-3, yang meningkat akibat induksi doksorubisin.
Moringa oleifera memiliki tendensi dalam meregulasi biogenesis
mitokondria yang ditandai dengan peningkatan ekspresi mRNA
regulator utama biogenesis mitokondria (PGC-1a), antioksidan
mitokondria (SOD2), dan copy number mtDNA (Gambar 4).242
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Gambar 4. Usulan mekanisme kerja Moringa oleifera pada
kardiotoksisitas yang diinduksi doksorubisin.?*

Ekstrak tanaman vyang juga telah diteliti efek terapi dan
mekanisme kerjanya adalah ekstrak bunga saffron/safflower
(Carthamus tinctorius) (Gambar 3B). Di Indonesia, tumbuhan
Carthamus tinctorius banyak ditemukan di Sulawesi Selatan,
khususnya daerah Bone dan lJeneponto, dikenal dengan nama
Kasumba Turate. Di daerah tersebut Carthamus tinctorius secara
empiris dianggap sebagai terapi antivirus dan anti-inflamasi.
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(2)

Carthamus tinctorius mengandung - banyak konstituen aktif,

- termasuk senyawa quinochalcones dan flavonoid. Penelitian oleh
~mahasiswa  S2 dan S3 menunjukkan bahwa Carthamus tinctorius
~-dalam kombinasinya dengan - kortikosteroid ‘memiliki -efek anti-
‘inflamasi dan" anti-koagulasi pada model ‘mencit yang -diinduksi
- dengan SARS-CoV2 spike protein. Diketahui pula bahwa efek

Carthamus tinctorius salah satunya diperantarai oleh penurunan

- ekspresi AT1R (angiotensin Il receptor type 1). 262728

Aplikasi biomarker pada uji klinik

Salah satu factor yang dapat mendukung keberhasilan suatu uji klinik
obat adalah ketepatan penentuan biomarker. Biomarker
didefinisikan oleh FDA-NIH Biomarker Working Group sebagai suatu
penanda pada karakteristik yang diukur dan dievaluasi secara
objektif sebagai indikator proses biologis, normal, proses patogen
atau respons farmakologis terhadap intervensi terapeutik.*3°

Dalam pengembangan obat, biomarker digunakan secara luas
untuk mendapatkan informasi mengenai keterlibatan target obat,
aktivasi jalur persinyalan dalam mekanisme kerja obat, model
farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD), alasan pemberian dosis,
menentukan kriteria diagnosis/seleksi pasien, stratifikasi penyakit,
prognosis dan prediksi perjalanan penyakit, monitoring keamanan
dan keberhasilan _pengobatan (Gambar . 5)** Biomarker
diklasifikasikan menjadi modalitas mdlekuler, seluler serta fisiologis.
Sebagai endpoint uji klinik, biomarker memberikan keuntungan
karena memberikan penilaian yang objektif. Biomarker adalah kunci
untuk menerjemahkan farmakodinamik obat dan menjembatani
kesenjangan translasi dalam..pengembangan obat tahap awal,

khususnya untuk penvyakit sistemik yang multifaktorial.31:3%33

10
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Pharmacodynamic/ Intermediate Clinical
Risk/ Response Biomarker Endpoint Biomarker
Susceptibility
Biomarker Monitoring Biomarker
Diagnostic Prognostic / Bi i
Biomarker Predictive ’ Safeq i :

Biomarker

Gambar 5. Aplikasi biomarker dalam suatu perjalanan penyakit
(Dimodifikasi dari Cagney DN, dkk.?®)

Dari perspektif pengembangan obat, analisis longitudinal
portofolio beberapa kandidat obat baru menunjukkan bahwa
dengan mengaplikasikan biomarker ke dalam pengembangan obat
sejak uji klinik fase awal, dapat meningkatkan tingkat keberhasilan
uji klinik obat baru.3***

Pengembangan biomarker baru merupakan proses vyang
kompleks, panjang dan berulang. Dibutuhkan validasi pra-analitik,

validasi analitis, dan terakhir validasi klinis serta penggunaannya.3>%

Untuk setiap target obat baru dan indikasi penyakit, beberapa
modalitas dan kandidat biomarker biasanya dieksplorasi untuk
mempersempit target obat dan indikasi yang relevan. ?°3%% Sebagai
contoh, dibutuhkannya pengukuran ekspresi STATS secara serial
pada pasien chronic myeloid leukemia (CML) yang mendapatkan
imatinib sebagai terapi lini kedua.’” Ekspresi STATSA yang tinggi
berhubungan dengan kegagalan pencapaian major molecular
response (MMR) pada pasien CML fase kronis yang menerima
hidroksiurea sebelum imatinib.?®

11
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Aplikasi biomarker dalam uji klinik, sangat penting untuk
menentukan konteks terapi serta penggunaan obat. Penggunaan
biomarker berkisar pada aplikasi diagnostik, pemantauan keamanan
obat, respons farmakodinamik, hingga aplikasi biomarker sebagai
faktor prognosis (Tabel 1).3%4°

Tabel 1. Beberapa tipe biomarker yang diterapkan pada

pengembangan obat baru®®

Contoh dalam
Tipe k3
3 Definisi pengembangan
biomarker
obat baru
Risk / Biomarker yang menunjukkan e Ber-Abl (imatinib)
Susceptibility | potensi berkembangnya suatu o Tyrosine kinase
biomarker penyakit atau kondisi medis pada e BRCA
seseorang yang saat ini tidak
memiliki penyakit atau kondisi
medis yang terlihat secara klinis
Diagnostic Biomarker yang digunakan untuk e Urinary
biomarker mendeteksi atau memastikan Lipoarabino-
adanya suatu penyakit / kondisi mannan
tertentu / mengidentifikasi individu (LAM)*
dengan subtipe penyakit tersebut |e  Bcr-Abl
e Tirosine kinase
Monitoring Bicmarker yang diukur secara serial | ¢ Pemeriksaan
biomarker untuk menilai status penyakit atau darah rutin
efikasi kandidat obat baru e IL-6/TNF-a.
e STAT-5%7
Prognostic Biomarker untuk mengidentifikasi |e ER-PR-HER2+
biomarker kemungkinan kejadian klinik, pada pasien
kekambuhan atau perkembangan kanker
penyakit pada pasien dengan payudara
penyakit tertentu. o TMEPAI®243
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Contoh dalam
Tipe Definisi pengembangan
biomarker
obat baru
Predictive Biomarker yang digunakan untuk | e FLT3-ITD
biomarker mengidentifikasi individu yang (daunorubisin-
mungkin berhasil / gagal dari sitarabin)*45
kandidat suatu obat baru. e TMEPAI*6A47
Pharmaco- Biomarker untuk menunjukkan s MRIdengan
dynamic/ bahwa respons biologis telah kontras
response terjadi pada individu yang e Sitologi
biomarker mendapatkan kandidat obat baru
Safety Biomarker yang diukur sebelum o Pemeriksaan
biomarker atau sesudah paparan terhadap darah rutin
produk medis atau agen lingkungan | ¢ KIM-1
untuk menunjukkan kemungkinan, | e NGAL
keberadaan, atau tingkat efek o TPMT%
samping / toksisitas o P2Y125051

(3) Optimalisasi personalized medicine / precision medicine dan terapi
target

Kita mengenal konsep personalized medicine: “the right drug for the
right patient at the right time” 5% Sedangkan konsep terapi target,
terutama pada terapi kanker, adalah terapi yang bergantung pada
keberadaan target molekuler tertentu.5%**

Personalized medicine atau precision médicine_ adalah suatu
pendekatan inovatif yang ménggunakan informasi tentang genomik,
pengaruh lingkungan, dan gaya hidup individu untuk memandu
keputusan sehubungan dengan manajemen pengobatan pasien.
Tujuan personalized medicine adalah membe_ri'kan pen;lekatan' yang
lebih tepat untuk pencegahan, diagnosis, dan pengobatan
penyakit.>
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Beberapa contoh obat yang hanya boleh diberikan kepada
individu dengan profil genetik tertentu adalah primakuin, 6-
merkaptopurin dan klopidogrel. 4950515657

Primakuin telah digunakan untuk sejak lama menangani malaria
akibat Plasmodium vivax, sebagai anti gametosit dan anti hipnozoit.
Namun, para dokter militer yang menggunakan primakuin
mengamati bahwa beberapa tentara yang mereka rawat karena
penyakit malaria dan diberikan obat tersebut menjadi penyakit
kuning dan anemia, dan akhirnya menunjukkan gejala yang
kemudian disebut anemia hemolitik akut. Belakangan diketahui
bahwa individu yang menunjukkan anemia hemolitik setelah
pemberian primakuin membawa varian pada gen G6PD. Oleh karena
itu, praktik klinik saat ini dengan primakuin memerlukan informasi
genotipe pasien untuk melihat apakah mereka merupakan varian
yang dapat menerima primakuin dengan aman.38:596%

Tidak hanya mengenai keamanan, beberapa studi terakhir telah
menunjukkan efikasi primakuin sebagai juga dipengaruhi oleh
polimorfisme CYP2D6. Pasien dengan tingkat gangguan aktivitas
CYP2D6 yang ditentukan beberapa alel mutan (*1, *2, *4, *5, *10
dan *41) berhubungan dengan peningkatan risiko kegagalan terapi.
Temuan ini menunjukkan variabilitas alami dalam metabolisme
primakuin yang bergantung pada CYP2D6 dan G6PD, merupakan
penentu efikasi dan keamanan dalam terapi terhadap malaria oleh
Plasmodium vivax.576162

Contoh obat lain yang membutuhkan informasi genetik dalam
penentuan dosis yang digunakan adalah klopidogrel. Klopidogrel
adalah agen anti platelet yang sangat penting yang digunakan untuk
pencegahan sekunder kejadian aterotrombotik pada pasien dengan
aterosklerosis pasca infark miokard, strok atau penyakit arteri perifer
(PAD). Namun, terapi klopidogrel sangat rentan terhadap kegagalan
terapi atau efek samping perdarahan tanpa diketahuinya informasi

14

Farmakologi Translasional..., Melva Louisa, FK Ul, 2023



Farmakologi Translasional Dalam Pengembangan Obat Baru: Peran Dan
Pemanfaatannya Dalam Mewujudkan Kemandirian Obat Nasional

genotip yang berhubungan dengan metabolismenya di CYP2C19 dan
mekanisme kerjanya pada P2Y12 (Gambar 6).5%51:%3

Metabolit
Esterase i
! (85%) inaktif P2Y12R
Kopidogrel __(I5%) _, ~ Metabol P Metabolt §
(Prodrug) CyP2C19 intermediet CYP2C19 aktif .

CYP1A2 CYP3A4
CYP2BS CYP286

Platelet

Gambar 6. Biotransformasi klopidogrel, inhibitor P2Y12.
CYP, sitokrom P450; P2Y12 R, reseptor P2Y12
(Dimodifikasi dari Al-abcha dkk.53)

Klopidogrel adalah prodrug yang memerlukan bioaktivasi
melalui sitokrom P450 (CYP) menjadi metabolit aktifnya yang dapat
menghambat reseptor P2Y12 secara kompetitif. Dua langkah
bioaktivasi clopidogrel bergantung pada CYP. CYP yang berwarna
merah memiliki peran yang lebih signifikan dalam setiap langkah.

Salah satu contoh dari terapi target adalah imatinib. Imatinib
merupakan obat yang diindikasikan pada chronic myeloid leukemia
(CML). Imatinib menghambat enzim tirosin kinase, yang meningkat
dengan pembentukan fusi dua wilayah genom, satu mencakup
proto-onkogen Abelson (ABL) dan yang lainnya mencakup wilayah
cluster breakpoint (BCR). Peristiwa fusi ini muncul pada banyak
tumor yang berkontribusi terhadap perkembangan CML dan disebut
sebagai 'fusi bcr-abl' atau 'kromosom Philadelphia.' Namun, tidak
semua individu dengan CML memiliki tumor yang mengandung
mutasi fusi BCR-ABL. Oleh karena itu, imatinib biasanya diberikan

hanya kepada pasien CML individu dengan kejadian fusi ini.**®
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Namun, setelah mendapatkan imatinib, sekitar 20-30% pasien
yang mendapatkan imatinib akan berkembang menjadi resisten.
Resistensi terhadap imatinib dengan variasi genetik pada gen ABL®®
dan gen ABCB1 (C1236T)%” dapat timbul setelah penggunaan imatinib

(Gambar 7).
1) Mutasi BCR-ABL
899 -
Q )
g /
Sekuestrasi plasma

2) Amplifikasi dan
overekspresi

Pertumbuhan dan
survival sel leukemia

4) Aktivasi jalur alternatif : \//

Gambar 7. Mekanisme resistensi imatinib pada chronic myeloid leukemia.
Resistensi imatinib secara klinik diperantarai oleh (1) mutasi domain kinase
yang mencegah ikatan imatinib, (2) amplifikasi genomik dan overekspresi
BCR-ABL, (3) efluks obat oleh P-glikoprotein, serta (4) aktivasi jalur signal
alternatif termasuk Src-family kinase Lyn dan Hck. Seluruh jalur mekanisme
termasuk dalam jalur aktivitas tirosin kinase, yang meningkatkan
pertumbuhan dan ketahanan hidup sel leukemia. Imatinib digambarkan
dalam bentuk oval hijau (1). (Dimaodifikasi dari Burgess dan Sawyers®®)

Walau demikian, informasi genomik yang kita peroleh dari
pasien tidak selalu dapat diaplikasikan secara langsung. Variasi
genetik pada pasien biasanya memberi informasi pada kita mengenai
tendensi, namun bukan keseluruhan risiko dari suatu penyakit atau
respons terhadap terapi. Dibutuhkan informasi biologis yang lengkap
mulai dari genom hingga protein hingga organisme, dan interaksinya
yang sangat kompleks, serta efek biologis dari lingkungan. Interaksi
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antara genom dengan lingkungan ini mungkin dapat menjelaskan
kesenjangan genotipe-fenotipe.®®

Banyak tantangan penerapan personalized medicine, terutama
dalam hubungannya untuk persetujuan penggunaan rutin dari
regulator. Selain itu, terdapat banyak masalah penerimaan protokol
personalized medicine oleh berbagai pemangku kepentingan layanag:-
kesehatan, seperti dokter, eksekutif layanan kesehatan, perusahaan
asuransi, dan, pada akhirnya, pasien. Walaupun kita mengetahui
bahwa personalized medicine lebih baik dari pengobatan
konvensional, namun pada pelaksanaannya akan membutuhkan
investasi alat tertentu, yang menyebabkan biaya menjadi mahal.>#°

Oleh karena itu, pentingnya prioritas riset pada Farmakologi
Translasional, diharapkan dapat menjawab apakah informasi genetik
tersebut bermakna secara klinis, coét-effective, dan mudah
diaplikasikan.”®

Salah satu kemajuan positif yang mulai terlihat adalah usaha
pemerintah yang tertuang pada Rencana Strategis Kementerian
Kesehatan Tahun 2020 — 2024. Dalam rencana strategis ini, terdapat
rencana keputusan pemilihan sejumlah obat dalam formularium
nasional yang berbasis farmakogenomik.*

Hadirin sekalian yang saya hormati,

Bagaimana kita dapat mentranslasikan riset dalam pengembangan
kandidat obat menjadi obat yang diterima oleh regulator bukanlah
merupakan hal yang sederhana. Implementasi penemuan senyawa obat
menjadi produk yang bermanfaat secara klinis merupakan proses yang
kompleks, walaupun tahapan dalam riset translasional sudah banyak
dideskripsikan.

Farmakologi Translasional merupakan disiplin ilmu yang
memungkinkan hasil ilmu dasar dapat diterapkan pada klinis (bench to
bedside).” Hal ini mencakup langkah-langkah seperti identifikasi target
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obat, aplikasi biomarker, jalur molekuler mekanisme kerja obat, uji
praklinik pada model hewan dan xenograft jaringan manusia. Oleh karena
itu, tujuan utama riset translasional adalah untuk memastikan bahwa
penemuan yang kemudian dilanjutkan ke uji klinik memiliki peluang
keberhasilan tertinggi dalam hal keamanan dan efikasi.3*”*

Namun, sering terdapat bias yang memandang penelitian translasi
sebagai proses linier di mana studi pada hewan coba merupakan satu-
satunya jembatan antara ilmu dasar dan studi klinis pada manusia. Riset
translasional adalah proses berkelanjutan yang mencakup lima fase
aktivitas berurutan (TO-T4) yang di dalamnya (T1-T3) merupakan riset
klinis (Gambar 8).7°

Penelitian Dasar C Translasi ke ,-\ Translasike ,——\ Translasi ke f\ Translasi ke

Ma Pasien Pnkﬁk Klinik =" Komunitas
Keamanan, Kinik fase 2/3 | ?
Uji praklinik. | “Mekanisme, PK/PD ‘ v | Uji klinik fase 4 Population-level
pada hewan | Proof of concent Pembuktian Efikasi. | StUdi clinical outcame | -Qutcomes Research
b |
; Uji Kiinik fase 1 dan Keamanan, = |
I | | |
| | ‘ | |
Mekanisme, target dan | Metode diagnosis/ terapi | Stad Lerkontrol Tetapi pasien yang tepat True benefit

Profil keuntungan / risika !

penentuan “lead molecule® | dan pencegahan bary |
| £ Data farmakoekonomi |

pada wakiu yang tepal pada masyarakat

Translasi data baru ke klinik

Translasi dari ris N | dan pengambilan keputusan di masyarakat

Gambar 8. Fase dalam riset translasional.
(Dimodifikasi dari Seyhan’ dan Holtrop?)

Penelitian translasional terdiri dari banyak langkah (T0-T4) dan
terdapat kendala operasional terkait yang harus diatasi di setiap fasenya.
TO, penelitian dasar yang mendefinisikan mekanisme seluler,
hubungannya dengan penyakit, identifikasi target terapi dan
pengembangan terapi baru. T1, adalah studi proof of concept yang
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dilakukan pada subjek manusia sukarelawan sebagai uji klinis fase 1 yang
bertujuan untuk menentukan bukti keamanan, mekanisme, dan konsep.
Uji klinik pada tahap T2, meliputi uji klinik fase 2 dan 3 yang diperlukan
untuk menguji bukti efikasi obat dalam kohort pasien yang mewakili
penyakit relevan. Gold standard pada fase 3 dilakukan dengan desain acak
tersamar ganda. T3, adalah uji klinik fase 4 yang berhubungan dengan
optimalisasi penggunaan terapeutik agen terapeutik dalam praktik klinis.
Pada tahap T4, penelitian tingkat populasi atau penelitian efektivitas
komparatif bertujuan untuk menentukan kegunaan utama dan efektivitas
biaya obat yang satu dibandingkan dengan terapi standar yang sedang
digunakan. Penerjemahan dari riset dasar ke penelitian pada manusia
membentuk suatu jurang, yang mana penelitian dasar tidak dapat
dilanjutkan ke riset klinik, biasanya terjadi pada fase penelitian T0-T2.7072

Fase riset translasional tidak selalu berjalan linear. Pada
kenyataannya, saat pelaksanaan, terdapat cukup banyak kemungkinan di
mana riset dapat kembali ke fase sebelumnya. Fase yang satu sangat
bergantung dengan fase translasional lainnya di seluruh fase TO-T4.
Proses ini membutuhkan pengumpulan data secara terus menerus,
analisis yang berkelanjutan, serta mengatasi rintangan yang terjadi di
tengah proses.’® Agar riset translasional dapat berjalan efektif, harus
terjadi interaksi fungsional antara akademisi, pemerintah, industri
farmasi / bioteknologi, serta masyarakat.”

Riset dalam Farmakologi Translasional merupakan proses yang
membutuhkan diskusi dan umpan balik interaktif antara berbagai disiplin
ilmu untuk memastikan keberhasilan riset dan antisipasi hambatan
operasional yang mungkin timbul. Riset translasional mencakup banyak
aktivitas yang terintegrasi, yang melibatkan berbagai ahli dalam dunia
akademik, industri farmasi atau bioteknologi, serta regulator.

Metode penemuan obat secara konvensional mengidentifikasi
kandidat obat pada umumnya dimulai dengan eksperimen in vitro, diikuti
dengan model hewan percobaan penyakit manusia secara in vivo. Proses
dari in vitro ke in vivo sering kali merupakan proses yang sulit, karena
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target dan obat yang dikembangkan pada hewan sering kali gagal
ditranslasikan ke manusia. Hingga saat ini, meskipun pengetahuan
mengenai patobiologi berbagai penyakit dan mekanisme kerja obat
terhadap target telah dapat dideskripsikan, nilai prediktif studi model
hewan masih sangat kurang dari yang diharapkan.”®

Bahkan, banyak sekali hasil riset dasar dengan hasil positif, gagal
masuk ke dalam proses pengembangan terapeutik. Penyebab utama
kegagalan adalah tidak sesuainya model pada hewan dengan patofisiologi
penyakit pada manusia. Sering terjadi, walaupun riset terlihat
menjanjikan, kurangnya dana, insentif, dan keahlian teknis, menghalangi
pengembangan obat ke tahap selanjutnya. Berbagai inovasi yang
berpotensi penting sering kali tidak dapat mengatasi kesenjangan untuk
mewujudkan penelitian dasar menjadi penelitian klinik. Fenomena ini
vang disebut sebagai lembah kematian (valley of death) pada
pengembangan obat (Gambar 9).7°

Dalam penelitian biomedis, tujuan utama penelitian translasi adalah
untuk mendapatkan pemahaman mendalam tentang keadaan kesehatan
dan penyakit yang diteliti serta faktor-faktor molekuler yang
berkontribusi terhadap penyakit dan mekanisme yang terkait.
Menerjemahkan penemuan dasar menjadi calon obat potensial atau
biomarker yang siap diuji pada manusia merupakan proses yang rumit,
memakan waktu dan memerlukan kolaborasi antara peneliti akademisi
dan klinisi.>**32 Pada tahap ini, penelitian translasi derigan bertujuan
untuk menerapkan pengetahuan dasar ke klinik. Namun, pada tahap ini
penelitian sangat mahal dan bersifat “/abour-extensive”.
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AKADEMIA INDUSTRI

Sumber Daya

Riset Dasar Riset Translational Riset Klinik

Reprodusibilitas

Relevansi Klinis

Keahlian teknis
Dukungan Intelekiual

Dukungan regulator

Wkt followup

Gambar 9. Valley of death riset translational, yang umumnya terjadi antara
riset dasar dengan riset klinik
(Dimodifikasi dari Seyhan dkk.”)

Peningkatan  kualitas  hipotesis sebelum mengujinya akan
menghemat banyak waktu, sumber daya dan adanya manajemen risiko,
berpotensi untuk meningkatkan keberhasilan riset. Hal ini memerlukan
pemikiran yang cermat, penelusuran literatur, dan penilaian yang tepat

terhadap kemungkinan = keberhasilan sebelum  melakukan  uji

hipotesis. 37074

Menyeberangi ‘valley of death’ bukan hanya masalah ilmiah.
Kemampuan tim peneliti yang terlibat dalam proses pengembangan obat
untuk mengidentifikasi semua kebutuhan riset dasar, riset translasional
dan riset klinik, disertai dengan serta keterampilan manajemen proyek
dan negosiasi, semuanya berdampak pada tingkat kesuksesan kandidat

obat baru.3*?
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Hadirin yang saya hormati,

Setelah masuk ke tahap klinis, kemungkinan kegagalan dalam
pengembangan obat tetap ada. Kegagalan dapat timbul dari kurangnya
efikasi, masalah keamanan, atau kurangnya dana untuk menyelesaikan uji
coba, serta faktor-faktor lain seperti kegagalan dalam menjaga protokol
produksi yang baik, kegagalan mengikuti panduan badan regulator, atau
masalah dalam perekrutan dan retensi pasien. Menghasilkan luaran yang
akurat dan memadai untuk menentukan apakah layak untuk melanjutkan
atau tidak adalah hal yang penting pada setiap tahap proses uji klinis.
Investasi sumber daya, waktu, dan pendanaan diperlukan mulai dari uji
klinik fase 1 hingga ke fase 3. Dengan demikian, biaya uji coba fase 3 yang
gagal bukan hanya biaya yang terkait dengan uji coba itu sendiri tetapi
juga biaya semua uji coba sebelumnya, serta biaya waktu yang hilang
untuk mencari alternatif lain.”>’®

Selain itu, faktor-faktor seperti karakteristik obat, rekrutmen pasien,
struktur organisasi, minat peneliti, dan keuangan dapat mempengaruhi
keberhasilan uji klinik. Beberapa variabel penentu keberhasilan dalam uji
klinik dirangkum dalam Tabel 2.

Tabel 2. Faktor yang berkontribusi pada kesuksesan uji klinik obat baru’®
Faktor Detail Deskripsi
Kualitas Pengalaman | e Kekuatan data pada uji klinik fase 1 dan fase
uji klinik 2
e Pengalaman Sponsor sebelumnya pada uji
klinik

e Kemampuan merekrut subjek
o Periode penelitian

Kualitas Rasio o Bukti efikasi dan keamanan obat sebelumnya
kesuksesan | e Pemahaman dan kepatuhan semua pihak
uji klinik yang terlibat pada good clinical practice (GCP)

/ cara uji klinik yang baik (CUKB)
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Faktor Detail Deskripsi
Kecepatan | Durasi uji Kecepatan rekrutmen subjek
klinik Waktu yang dibutuhkan untuk memulai dan
menyelesaikan uji klinik
Progress uji klinik
Hubungan | Kolaborasi Kolaborasi riset dalam berbagai subjek
mempengaruhi kesuksesan uji klinik
Kolaborasi antar organisasi
Kerja sama / partnership uji klinik
Komunikasi | Regional Jejaring lokasi uji klinik
coherence Kerja sama dan relasi dengan regulator
Lainnya Sifat / Orphan drug, imunoterapeutik, produk biotek
karakteristik Aplikasi biomarker
obat obat Seleksi kandidat obat yang baik
Registrasi Retensi pasien pada uji klinik
pasien Tingkat eligibilitas pasien
Organisasi Tersedianya sumber daya manusia yang
memadai untuk melakukan uji klinik
Lingkungan yang bersahabat untuk peneliti
dapat melakukan uji klinik
Finansial Dukungan finansial yang memadai untuk
setiap fase uji klinik

Hadirin yang saya hormati,

Saat ini, dengan perkembangan teknologi yang sangat pesat,
artificial intelligence (Al) mempunyai potensi untuk merevolusi proses
penemuan dan pengembangan obat baru, menawarkan peningkatan
efisiensi, akurasi, dan kecepatan. Namun, keberhasilan penerapan Al
bergantung pada ketersediaan data yang berkualitas tinggi, penanganan
masalah etika, dan kesadaran akan keterbatasan pendekatan metode
berbasis Al.77787°

23
Farmakologi Translasional..., Melva Louisa, FK Ul, 2023



Melva Louisa

Saat ini, metode konvensional dalam penemuan obat baru, masih
bersifat untung-untungan. Metode konvensional ini lambat, mahal, dan
sering memberikan hasil dengan akurasi rendah. Selain itu, proses
pengembangan obat tersebut dapat dibatasi oleh ketersediaan senyawa
uji yang sesuai dan sulitnya memprediksi perilaku senyawa tersebut
dalam tubuh secara akurat.’8°

Algoritme yang dijalankan oleh Al, misalnya dalam memperkirakan
efikasi dan toksisitas obat baru, dapat diperoleh dengan akurasi dan
efisiensi yang lebih besar dibandingkan dengan metode konvensional.
Selain itu, algoritma berbasis Al juga dapat digunakan untuk
mengidentifikasi target baru untuk pengembangan obat, seperti protein
spesifik atau jalur genetik yang terlibat dalam penyakit. Hal ini dapat
memperluas cakupan penemuan obat melampaui keterbatasan
pendekatan yang lebih konvensional dan pada akhirnya dapat mengarah
pada pengembangan obat baru dan lebih efektif.’8

Al juga dapat berkontribusi tahap pengembangan obat lebih lanjut
misalnya, optimalisasi ke bentuk sediaan obat yang sesuai, membantu
mempercepat produksi produk dengan kualitas lebih baik serta jaminan
konsistensi dari bets ke bets. Al juga dapat berkontribusi dalam
memprediksi keamanan dan efikasi produk dalam uji klinik, serta
memastikan positioning dan penetapan biaya yang tepat di pasar melalui
analisis dan prediksi pasar yang komprehensif.%°

Walau demikian, terdapat beberapa tantangan dalam aplikasi Al
pada pengembangan obat, terutama dalam hal ketidakpastian data. Al
sangat bergantung pada asupan data. Hingga saat ini model komputasi
berbasis hubungan struktur-aktivitas kuantitatif (QSAR) dapat dengan
cepat memprediksi sejumlah besar senyawa atau parameter fisikokimia
sederhana, seperti log P atau log D. Namun, model ini masih jauh dari
prediksi sifat biologis kompleks, seperti efikasi dan efek samping obat.
Selain itu, model berbasis QSAR juga menghadapi permasalahan seperti
set data yang kecil, kesalahan data eksperimen dalam dataset.”98°
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Meskipun saat ini belum ada obat di pasaran yang dikembangkan
dengan pendekatan berbasis Al dan masih terdapat tantangan spesifik
terkait penerapan teknologi ini, kemungkinan besar Al akan menjadi alat
yang sangat berharga dalam industri farmasi dalam waktu dekat.

Hadirin sekalian yang saya hormati,
It takes a village to excecute drug discovery and development program.

Akademisi sendiri tidak akan mungkin dapat melakukan program
pengembangan obat baru mulai dari penelitian dasar hingga klinis.”
Akademisi sering kehilangan tujuan pengembangan obat di tengah
penelitian — lost in translation dalam menerjemahkan ide ilmiah ke klinik,
dan kemudian aplikasi ke pasien dengan cara yang paling tepat waktu dan
hemat biaya.” Hal ini tidak dapat dicapai melalui banyak proyek berskala
kecil dengan pendanaan minimal, di satu laboratorium tertentu di
Universitas.®! Dalam berbagai hibah penelitian dalam negeri, akademisi
sering diminta untuk memiliki suatu roadmap penelitian yang
menghasilkan produk, di mana rekam jejak seorang akademisi harus terus
ada dari tingkat kesiapan teknologi (TKT) terendah, yaitu mulai dari
konsep dasar hingga TKT tertinggi yaitu aplikasi pada masyarakat. Pada
kenyataannya, dalam perannya sebagai peneliti, akademisi memiliki
banyak kekurangan aset penting untuk penemuan dan pengembangan
obat seperti, peralatan, dana serta keahlian khusus. Dibutuhkan keahlian
yang berasal dari bidang ilmu multidisipliner seperti ahli kimia, ahli
biologi, ahli farmakologi, ahli farmasi, dokter dan klinisi, ahli statistik dan
metodologi, manajer proyek, serta ahli-ahli lain yang relevan sesuai
dengan tujuan pengembangan obat. Beberapa keahlian lain mencakup
keterampilan hukum dan kekayaan intelektual, keuangan, manufaktur,
peraturan dan keterampilan lainnya. Peneliti akademisi sering dituntut
untuk dapat mampu memainkan banyak peran tersebut di atas, termasuk
menjadi manajer proyek.
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Salah satu yang alternatif solusi yang dikemukakan oleh Roy dkk.
adalah dengan membentuk tim unit riset untuk proyek praklinik dan
klinik, yang dapat menolong dan menjembatani berbagai keahlian peneliti
dalam pengembangan obat baru.” Tim manajemen proyek bersama
dengan tim peneliti dapat sekaligus bertugas mengidentifikasi sumber
pendanaan untuk riset inovatif melalui organisasi nirlaba serta program
pendanaan dalam dan luar negeri. Pendanaan yang memadai akan
memberikan dukungan untuk menghasilkan prototipe dan menyediakan
data proof-of-concept. Pendampingan para peneliti oleh para ahli dan
konsultan pengembang obat serta industri dapat mendukung
keberhasilan pembuktian konsep awal pengembangan obat. Manajer
proyek dan keuangan riset untuk pengembangan obat ini perlu juga
memastikan - keberlangsungan  pendanaan, agar  continuum
pengembangan obat tidak putus.”382

Hal lain yang dapat menjadi salah satu solusi adalah perlunya
investasi awal dari universitas/lembaga dalam mendukung target yang
layak dan inovatif secara finansial. Studi pengembangan obat tahap awal,
seperti uji toksisitas dan farmakodinamik/farmakokinetik (PK/PD), sangat
bermanfaat untuk mendukung informasi mengenai efikasi dan keamanan
obat. Namun, studi-studi tersebut sangat mahal, dan hasilnya dapat
berupa data rutin yang sifatnya rahasia, sehingga luaran berupa publikasi
di jurnal ilmiah tidak dapat dicapai pada pengembangan obat tahap awal.
Keuntungan dapat diperoleh kembali oleh universitas saat paten atau
royalty dari teknologi berhasil dikomersialkan. Oleh karena itu, sangat
bermanfaat jika dapat didorong pembentukan kantor inkubator
pengembangan obat di universitas, sebelum akhirnya dilakukan transfer
teknologi ke industri farmasi.”3-82

Kesenjangan riset translasi hanya dapat dijembatani dengan
mendorong upaya multidisipliner dan terpadu di antara seluruh
pemangku kepentingan terkait. Dalam skenario muiltistakeholder
initiative yang diusulkan oleh Zaratin dkk., terdapat strategi yang
mengadopsi strategi peningkatan keterlibatan pemangku kepentingan
dalam tata kelola, manajemen proyek dan serta pengambilan keputusan
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proaktif mengenai proyek yang didanai (manajemen portofolio) (Gambar
10):%

Akademia

Lembaga Pendanaan

Fund and Forget Select and oversee
Commit and Integrate Open and inlegrate

Regulator

Gambar 10. Model interaksi multistakeholder initiative dalam riset
translational
(Dimodifikasi dari Zaratin dkk).%

Dalam model yang diusulkan di Gambar 10, Lembaga pendanaan
biasanya memberikan kontribusi keuangan kepada dunia akademis
dengan berbasis kepercayaan (fund and forget). Lembaga pemberi dana
dapat pula bekerja sama, atau memberikan hibah kepada lembaga
bioteknologi dengan acara memilih dan mengawasi (select and oversee).
Lembaga pemberi dana dapat bekerja sama dengan lembaga pendanaan
lain untuk mempertahankan infrastruktur dan sumber daya penelitian
utama guna mengembangkan dan memajukan riset (commit and
integrate). Lembaga pendanaan dapat mendukung akademisi dan/atau
lembaga pengembangan bioteknologi dengan menggunakan berbagai
strategi pendanaan.®

Usulan model multi pihak tersebut, di mana para pemangku
kepentingan menerapkan pendekatan sumber daya dan risiko bersama,
memiliki tujuan yang sama yaitu mengembangkan terapi baru yang
bermanfaat bagi pasien. Namun, dalam model tersebut, syarat yang harus
dipenuhi adalah kolaborasi yang digambarkan sebagai open and
integrate.®
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Tantangan berikutnya dalam Farmakologi Translasional adaiah
implementasi farmakogenomik untuk aplikasi personalized medicine
adalah minimnya data variasi genetik masyarakat Indonesia yang dapat
dijadikan dasar untuk pengambilan keputusan.

Selain itu, mahalnya biaya evaluasi dan aplikasi informasi genetik
menjadi kendala, tidak hanya bagi pasien tetapi juga bagi peneliti.
Pemeriksaan genomik sebagai dasar pemilihan obat belum menjadi
bagian dari biaya yang ditanggung oleh asuransi kesehatan.

Surveilans terhadap kondisi genetik belum dilakukan secara
sistematis di Indonesia.®* Riset mengenai variasi genetik dilakukan oleh
banyak peneliti, namun biasanya dengan jumlah sampel yang relatif kecil,
sehingga tidak dapat mewakili populasi Indonesia yang sangat beragam.
Diperlukannya pembentukan konsorsium variasi genetik seperti The
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) atau The
Dutch Pharmacogenetics Working Group, yang bertugas membuat
rekomendasi sehubungan dengan interaksi gen-obat, berdasarkan data
yang dalam negeri tersedia.®®

Dalam hal pendidikan, dibutuhkan program komprehensif untuk
mahasiswa sejak dari program sarjana dan pascasarjana, yang
memperkenalkan  kebutuhan  keahlian yang dibutuhkan untuk
pengembangan obat baru, dengan masukan langsung dari industri.
Kurikulum ini hanya dapat dibuat dengan memperhatikan masukan dari
seluruh  ekosistem  pengembang  obat. Kurikulum  yang
mempertimbangkan asupan dari berbagai pemangku kepentingan akan
memberikan manfaat bagi kedua belah pihak. Kurikulum harus
berkembang agar selaras dengan perubahan teknologi dan peraturan
baru yang berlaku. Perkenalan lewat kurikulum ini akan membuka
peluang bagi lulusan untuk berkarir di bidang pengembangan obat baru.?!
Di FKUI, topik penemuan dan pengembangan obat telah diperkenalkan
mulai dari S1 Pendidikan Dokter, dan diajarkan lebih dalam di Program
Magister llmu Biomedik serta pada Pendidikan Dokter Spesialis
Farmakologi Klinik.
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Meskipun masih banyak tantangan yang harus diatasi, Indonesia
telah mencapai beberapa kesuksesan dalam meningkatkan kemandirian
obat. Salah satu contohnya adalah produksi vaksin COVID-19 melalui kerja
sama dengan perusahaan farmasi internasional dan perusahaan lokal
seperti Bio Farma.

Kesuksesan Indonesia juga telah ditunjukkan dengan menurunnya
nilai impor produk farmasi sebesar 4.36 milyar USD di tahun 2021 menjadi
1.51 milyar USD di tahun 2022.%¢

Keberhasilan ini menunjukkan bahwa dengan strategi dan investasi
yang tepat, kemitraan yang strategis antara akademia - pemerintah —
industri dan masyarakat, Indonesia dapat mencapai kemandirian
kesehatan, secara khusus kemandirian obat.

Hadirin sekalian yang saya hormati,

Sebagai penutup, saya hendak menekankan bahwa penerapan
Farmakologi Translasional dalam pengembangan obat baru di Indonesia
bukanlah satu-satunya faktor kunci dalam mewujudkan kemandirian obat
di Indonesia. Kerja sama multi stakeholder dalam pengembangan obat
sangat penting dengan akademia — regulator — industri dan pasien sebagai
pemangku kepentingan utama. Kolaborasi dengan model commit, open
and integrate kiranya dapat menjadi salah satu solusi untuk mempercepat
pengembangan obat degan efikasi dan keamanan yang baik bagi
pasien %28

Pasien merupakan pengguna akhir obat yang diproduksi oleh
perusahaan farmasi, dilisensi dan diatur oleh pemerintah, dipasarkan
oleh perusahaan farmasi, diresepkan oleh dokter dan dibagikan oleh
apoteker. Keberhasilan atau kegagalan kerangka kebijakan apa pun
bergantung pada manfaat dan risiko yang ditimbulkannya pada pasien.®®

Oleh karena itu, kebutuhan dan aspirasi pasien perlu
dipertimbangkan dalam semua aspek pengembangan obat yang
berorientasi pada pasien dan berorientasi pada hasil. Fokus strategi dan
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kebijakan harus bergeser dari produk ke pasien, tidak hanya perlindungan
paten namun lebih fokus ke perlindungan pasien, dari orientasi industri
ke orientasi kesehatan masyarakat. Usaha yang berpihak pada pasien
diharapkan dapat menghasilkan kemajuan pesat dalam akses obat dan
kesehatan bagi masyarakat.

Dalam kesempatan ini, izinkan saya untuk menyampaikan pesan
untuk para staf pengajar muda serta para peserta didik di FKUI, baik
mahasiswa Program Pendidikan Dokter, Magister, Doktor maupun
Spesialis, untuk tetap tekun belajar sepanjang hayat, mengembangkan
potensi diri, meningkatkan produktivitas, dan terus berkolaborasi.
Kiranya para staf muda dan peserta didik dapat selalu menanamkan
semangat pantang menyerah dalam meneliti dan senantiasa melatih diri
untuk berpikir kritis. Sebagai sivitas akademika, baiklah kita terus
menjunjung nilai-nilai Universitas Indonesia dalam setiap aktivitas, agar
identitas Ul selalu tercermin dalam diri kita.

Akhir kata, izinkan saya mengutip Howard Gardner, yang
mengemukakan lima sikap yang dibutuhkan untuk terus maju di dunia
yang sangat cepat berubah: the disciplined mind, the synthesizing mind,
the creating mind, the respectful mind, and the ethical mind.®°

Indonesia yang mandiri dan sehat membutuhkan kontribusi kita
bersama.
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orang yang mendukung dalam perjalanan karier saya sebagai staf
pengajar di FKUI. Tuhan memberkati kita satu persatu.

Terima kasih dan salam sejahtera bagi kita semua.
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Pangkat, Golongan : Pembina Tingkat 1/IVb
Jabatan Fungsional : Guru Besar

Agama : Kristen

E-mail : melva.louisa@gmail.com

melva.louisa@ui.ac.id
Unit Kerja : Departemen Farmakologi dan Terapeutik FKUI

Alamat Kantor :JI. Salemba Raya No. 6, Jakarta Pusat
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RIWAYAT PENDIDIKAN

1988 : Sekolah Dasar Fransiskus 3, Jakarta

1991 :Sekolah Menengah Pertama Tarakanita IV, Jakarta
1994 :Sekolah Menengah Atas Fons Vitae |, Jakarta

1999 :Sarjana Sains, FMIPA, Universitas Indonesia

2000 : Apoteker, FMIPA, Universitas Indpnesia

2006 : Magister llmu Biomedik, FK Universitas Indonesia
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RIWAYAT KEPANGKATAN DAN JABATAN FUNGSIONAL
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1 Juni 2006 Staf Pengajar

1 September 2008 Penata Muda Tk. I/Illb
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1 Oktober 2016 Penata/lllc

1 Oktober 2018 Penata Tk. I/llld

1 April 2021 Pembina/IVa

1 April 2023 Pembina Tingkat 1/1Vb
Jabatan Fungsional

1 Agustus 2012 Asisten Ahli

1 April 2015 Lektor

1 Agustus 2020 Lektor Kepala

1 Juni 2023 Guru Besar
RIWAYAT PEKERJAAN
2001 -2003 Medical Science Trainer, PT Dexa Medica

2006 — sekarang

2013 - sekarang

2006 - 2016

2008 - 2015

2015-2021

Staf Pengajar Departemen Farmakologi dan
Terapeutik FKUI

Koordinator Penelitian, Departemen Farmakologi
dan Terapeutik FKUI

Clinical Trial Monitor, Clinical Study Unit/Clinical
Research Supporting Unit, FKUI

Ketua Kekhususan Farmakologi Program Magister
iimu Biomedik FKUI

Sekretaris Program Studi Program Doktor limu
Biomedik FKUI
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RIWAYAT ORGANISASI

Sejak 2006 . Anggota lkatan Ahli Farmakologi Indonesia (IKAFI)

Sejak 2006 Tim Penilai Efikasi dan Keamanan Obat Jadi BPOM Rl

Sejak 2022 Member of the R&D, Standardization and Harmonization
Working Group for the Academic Research Organization
Alliance (ARISE) for ASEAN & East Asia (ARISE) — NCGM,
Japan

Sejak 2023 Pengurus PB IKAFI Bidang Penelitian dan Pengembangan

RIWAYAT TANDA JASA/PENGHARGAAN

2023 Dosen dengan H-index di atas 10

2022 Penghargaan staf Pengajar dan Mahasiswa dalam
kegiatan publikasi ilmiah Prodi Pendidikan dan Profesi
Dokter TA 2021/2022

2022 Staf Pengajar Berprestasi Hasil Penilaian Evaluasi Dosen
oleh Mahasiswa (EDOM) dan Evaluasi Fasilitator oleh
Mahasiswa (EFOM) Program Studi Pendidikan dan Profesi
Dokter 2021/2022

2021 Dosen S3 Biomedik dengan nilai terbaik sebagai Pengajar,
Pembimbing, Pembelajaran saat Pandemi

2020 500 Peneliti Terbaik Indonesia versi Menristekdikti

2020 Makara Dharma Bakti X (10 tahun)

2019 Penghargaan Tenaga Pendidik/Dosen vyang telah
mencapai H-index Scopus > 10

2016 Honorary Oral Presentation Award, NATPRO6, Khon
Kaen, Thailand

52

Farmakologi Translasional..., Melva Louisa, FK Ul, 2023



Farmakologi Translasional Dalam Pengembangan Obat Baru: Peran Dan
Pemanfaatannya Dalam Mewujudkan Kemandirian Obat Nasional

2014

2014

2013

2013

2013

2013

2013

2012

2011

2010

2010

2009

2006

1st Winner of Poster Presentation on the 14* Annual
Scientific Meeting Pharmacology and Therapy

Pengampu Mata Kuliah e-Learning Terbaik di Modul
Tumbuh Kembang

Presentasi Poster Terbaik pada Seminar Hasil Penelitian
Program Desentralisasi DIKTI, 2013

Periset FKUI Potensial berdasarkan H-index di SCOPUS

Periset FKUI Potensial Kategori Il berdasarkan akumulasi
impact factor jurnal

2" Winner of Poster presentation on the 13' Annual
Scientific Meeting Pharmacology and Therapy

Presentasi oral terbaik 2 Kategori Biomedik, Pagelaran
Penelitian FKUI terbaik 2013

Presentasi poster terbaik 2 Kategori Biomedik, Pagelaran
Penelitian FKUI terbaik 2012

Presentasi oral terbaik 3 Kategori Biomedik, Pagelaran
Penelitian FKUI terbaik 2011

Presentasi oral terbaik 1 Kategori Studi Epidemiologi,
Pagelaran Penelitian FKUI Terbaik 2010

Presentasi Poster Terbaik pada Kongres Nasional IKAFI ke
X

Best writer in the category of Basic Medical Research
Article published in Medical Journal of Indonesia 2009

Best Free Paper Presentation 2™ Malaysia Indonesia
Medical Sciences Conference, Jakarta
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RIWAYAT EDITOR JURNAL ILMIAH

2008 — sekarang Editorial Board of Medical Journal of Indonesia

RIWAYAT BEASISWA
2009 Takeda Science Foundation Fellowship Program
2012 Beasiswa Pendidikan Pascasarjana (BPPS) Ditjen Dikti

RIWAYAT PELATIHAN DALAM DAN LUAR NEGERI

2023 Data collection survey on clinical development and
manufacturing, Tokyo, Japan.

2023 Dosen Pembimbing Merdeka Belajar Kampus Merdeka
(MBKM)

2022 Pelatihan Asesor Beban Kerja Dosen (BKD)

2021 Pelatihan Evaluasi Hasil Pembelajaran (EHP)

2021 Pelatihan Penyusunan Buku Rancangan Pengajaran (BRP)

berbasis Daring dan Bauran
2021 Workshop Klinik Akreditasi LAMPTKes

2020 Workshop Pengembangan Kurikulum Program
Pendidikan Dokter

2020 Country-specific multiregional clinical trial capacity
building Department of International Trials, NCGM, Japan

2019 Pelatihan Reviewer Nasional, Kementerian Riset
Teknologi dan Pendidikan Tinggi

2018 Workshop dan Pengembangan Soal Ujian Modul
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2018

2017

2017

2017

2017

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2015

2015

2014

2014

2014

Workshop Cochrane Systematic Review, Cochrane
Indonesia

GCP Training, NIDA Clinical Trials Network

Leadership for Effective Team Management Training,
Bogor, Indonesia

Workshop on Clinical Development, Leiden, the
Netherlands

Workshop Peningkatan Capaian Publikasi Program
Pendidikan Magister dan Doktor FKUI

Workshop Evaluasi Kurikulum Program Studi Magister
dan Doktor

Workshop Penyegaran Fasilitator

Clinical Trials Administration Intensive Workshop,
Utrecht, Netherland

Clinical Trials Monitoring Workshop, Utrecht, Netherland
Drug Development Course — Elevate Health online course
Lokakarya Klinik Akreditasi LamPT-Kes

Good Clinical Practice Course and Workshop

Basic Confocal Microscopy and Live Cell Imaging Course

Phoenix Winnonlin PK/PD Modeling Workshop,
Singapore

Document composing: SNI ISO/IEC 17025 — 2008, Batam
- Indonesia

Training in Animal Care and Use in Research, Testing and
Education, IPB, Bogor
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2014

Workshop on Analyses and Scientific Writing in Medicine,
Nutrition and Public Health

2013 Sertifikasi Dosen, DIKTI

2012 Structure analysis of medicinal plant substance, National
Institute of Biomedical Innovation (NIBIO), Tsukuba,
Japan,

2012 Good Clinical Laboratory Practice (GCLP) Training
Joint PDP Training, New Delhi, India

2011 Pelatihan Evidence-based practice bagi staf akademik dan
medik - FKUI

2011 Research Ethics & Good Clinical Practice Training,
Eijkman Institute for Molecular Biology

2011 Leadership training — FKUI

2011 Pelatihan staf pengajar sebagai student assessor — FKUI

2011 Biosafety Training, Institute of Human Virus and Cancer
Biology — Ul

2011 Pelatihan Dasar Bioinformatika dan Analisis Citra
Biomedik

2009-2010 Early phase clinical trials and biostatistical considerations,
Department of Biostatistics and Clinical Medicine,
Kitasato University, Tokyo —Japan

2010 Solution to Eradicate Cell culture Obstacles and Barriers

2010 Synthetic and Viral-based Systems for Gene Silencing
Workshop, Hyderabad, India

2010 Workshop pra-Kongres Nasional IKAFI ke Xli:
Farmakogenomik
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2009

2008

2008

2008

2008

PCR and Cell culture methods
Advanced Course on Clinical Trials, FKUI

Basic Course on Clinical Epidemiology, FKUI 2008
Diagnostic Research, An Advanced Course, FKUI

Staf Pengajar sebagai Mentor

12 Roles of Medical Teacher

RIWAYAT SIMPOSIUM/SEMINAR

2023

2023

2023

2022

2021

2021

2018

2018

Presenter at the 87" Annual Scientific Meeting of The
Japanese Circulation Society, Fukuoka, Japan

Speaker: Penulisan dan Publikasi Karya llmiah, INAJOG,
PIT POGI XXVI 2023, Jogjakarta

Narasumber: Pelatihan Penulisan Artikel untuk Jurnal
Internasional, FK Universitas Pattimura, Ambon

Narasumber: FGD Standardisasi dan Uji Klinik Obat
Tradisional untuk Peningkatan Branding Obat Asli
Indonesia

Speaker: Advanced Safety Assessment of Cosmetic
Course

Speaker: 11" Annual Meeting of Baekryung Medical
Symposium, Kangwon University, Korea — The Challenge
of Conducting a Good Quality Clinical Trials during
Pandemics

Narasumber: In house Training Uji Klinik Obat Tradisional
dan Suplemen Kesehatan BPOM RI

Speaker: How to write and publish scientific articles
workshop
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2018 Speaker: Drug Registration an Evaluation Course &
Workshop

2018 Speaker: Good Clinical Practice and Workshop

2018 Pembicara: CME Siang Klinik — Penulisan Artikel limiah
menuju Jurnal yang Terakreditasi, FK Ukrida.

2018 Narasumber: Kursus Membuat Protokol Uji Preklinik
Herbal

2018 Pembicara: Seminar dan Workshop Aplikasi Bioteknologi
“From DNA to Protein”, FKU| Universitas Bengkulu

2017 Adjudicator, IADR-SEA/Denstply Sirona Student Clinician
Program 2017

2017 Participant: 2017 Indonesian American Kavli Frontiers of
Science Symposium

2017 Speaker: 2"¢ ICE on IMERI

2017 Temu llmiah Nasional Il Konsorsium Illmu Biomedik
Indonesia

2017 Pembicara: The Role of Pharmacogenomics in Cancer
Therapy, Seminar Nasional SM FF Universitas Pancasila

2017 Judge of Research Paper, Poster and Literature Review
Competition, Liga Medika

2016 Oral presenter at the 6" International Conference on
Natural Products for Health and Beauty (NATPRO6)

2016 Lokakarya Konsorsium limu Biomedik, Jogjakarta

2016 Narasumber pada Kursus Uji Klinik Obat Herbal

2016 Participant: Tsukuba Global Science Week

2015 Narasumber: Forum Komunikasi Cosmosafe, BPOM RI.
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2015 Narasumber: Seminar on Education and Information of
Pharmacist 5

2015 Narasumber: Course on Advanced Safety Assessment of
Cosmetics

2015 Narasumber: Kursus Uji Klinik Obat Herbal

2015 Pemakalah: Seminar llmiah Insentif Riset Sistem Inovasi

Nasional 2015

2015 Speaker, Judge: 9% Malaysia Indonesia Brunei
Darussalam Medical Sciences Conference

2013 Narasumber: In house training Penulisan Akademik dan
Publikasi Jurnal, FK Universitas Tanjungpura, Pontianak

2013 Participant in Seminar on Infectious Disease: JST-JICA
International Meeting

2013 Participant: Kongres Nasional XIV IKAFI

2013 Pembicara: Forum Apoteker Indonesia 2013

2012 Pembicara: Science Meeting BEM IKM-FKUI: Penggunaan
Herbal Medicine dalam Praktek Kedokteran Umum
Sehari-hari

2012 Scientific Meeting: The 1% Anniversary of ICE-EBM
Network

2011 Delegate & Presenter: 7" Malaysia Indonesia Brunei

Medical Science Conference, Selangor, Malaysia

2011 Meeting of the European Council for Cardiovascular
Research, Nice, France

2010 Speaker: Workshop on Aerosol Therapy — From Intensive
Care to Domiciliary Sites, RESPINA
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RIWAYAT PENELITIAN

1.

Penelitian Pasca Sarjana — Penelitian Disertasi Doktor {(PDD) 2022-
2023.

Pengembangan formulasi nanokurkumin inhalasi untuk aplikasi
penghantaran obat langsung ke paru

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Pascasarjana 2022.
SARS-CoV2 spike protein induced cytokine storm in a mouse model
for drug candidate assessment.

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Q2 2022.

The modulatory effect of vitamin D supplementation on the gut
microbiota and its relation to glucose control in the rat model of
prediabetics.

Penelitian Dasar unggulan Perguruan Tinggu (PDUPT) 2020-2021.
Potensi vitamin D3 dosis tinggi pada model hewan prediabetes
World Class University (WCU) — Review Article Pubication Grant
2021.

Safety and pharmacokinetic profiles of long injectable antiretroviral
drugs for HIV-1 pre-exposure prophylaxis.

Penelitian Disertasi Doktor (PDD) 2020.

Aktivitas ekstrak kasumba turate (Carthamus tinctorius L.) dalam
memodulasi imunitas hewan coba model badai sitokin akibat induksi
protein spike SARS-CoV2

Penelitian Dasar Unggulan Perguruan Tinggi (PDUPT) 2019-2020.
Potensi dan mekanisme kerja alfa mangostin dalam mengatasi
resistensi hepatoselular terhadap sorafenib dan doksorubisin
Penelitian Dasar Unggulan Perguruan Tinggi (PDUPT) 2018 - 2019.
Potensi ko-kemoterapi dan mekanisme kerja nanokurkumin pada
kanker ovarium tikus yang diinduksi DMBA

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Prosiding 2020.
Analisis hubungan pengetahuan dan sikap dengan perilaku
swamedikasi obat tradisional dengan masyarakat urnam
Jabodetabek.
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10.

11.

12,

13.

14.

15.

16.

17.

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Q1 2020.

Hubungan antara status vitamin D, polimorfisme reseptor vitamin D
dengan obesitas pada subjek dewasa

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Q2 2020.

Efek nefroproteksi dan hepatoproteksi nanokurkumin pada model
tikus kanker ovarium yang mendapat cisplatin: fokus pada jalur
inflamasi dan persinyalan Nrf2/Keap1

Hibah Publikasi Terindeks Internasional (PUTI) Q2 2020.

Peran TMEPAI (transmembrane prostate androgen-induced) pada
sensitivitas sel kanker payudara tipe triple-negative terhadap anti-

androgen
Hibah Publikasi Internasional Terindeks untuk Tugas Akhir
Mahasiswa (PITTA) 2017.

Potensi nanokurkumin dalam memodulasi ekspresi transporter
efluks obat dan penanda epithelial mesenchymal transition pada
galur sel kanker payudara MCF7 yang dipaparkan endoksifen
Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi (PUPT) 2017.

Potensi dan mekanisme kerja alfa mangostin sebagai kandidat
antifibrosis pada jalur TGF-8/Smad dan PI3K/Akt

International Research Collaboration and Scientific Publication Grant
2016.

Manipulating transmembrane prostate androgen-induced protein
(TMEPAI) to overcome drug resistance in triple negative breast
cancer.

Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi (PUPT) 2016.

Pengembangan sel kanker tipe estrogen negative yang resisten
terhadap tirosin kinase inhibitor serta usaha resensitisasinya dengan
kuersetin

Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi (PUPT) 2015.

Re-sensitisasi sel kanker payudara yang resisten terhadap
doksorubisin pada kultur primer dengan kuersetin dan ekstrak
bawang dayak: Fokus pada modulasi transporter efluks, gen
metabolisme dan regulasi proliferasi sel
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18.

19.

20.

Insentif Riset Sinas (INSINAS) 2014.

Identifikasi marker resistensi sel kanker payudara pasien Indonesia
tipe triple negative terhadap antikanker dalam rangka
pengembangan kit diagnostik.

Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi {PUPT) 2014.

Pengembangan sel kanker tipe .reseptor estrogen negative yang
resisten terhadap tirosin kinase inhibitor serta usaha resensitisasinya .
dengan kuersetin

Penelitian Unggulan Perguruan Tinggi (PUPT) 2013.

Efek kuersetin pada tikus model gagal ginjal kronik (5/6 nefrektomi):
fokus pada ekspresi gen nuclear factor (erythroid-derived-2)-like 2
(Nrf2)-Kelch like-ECH-associated Protein 1 (Keapl) di jantung dan
ginjal g

RIWAYAT PENGABDIAN MASYARAKAT

2023 Kegiatan Pengabdian Masyarakat Program Doktor limu

Biomedik, Lombok

2022 Kegiatan Pengabdian Masyarakat Program Doktor limu

Biomedik FKUI, Labuan Bajo

2022 Narasumber pada Gelar Wicara Informasi seputar Dunia

Kesehatan FKUI — RRI: Konsumsi Suplemen Makanan:
Perlukah? ;

s

2019-2020 PINTER MIDI Ul

Dinamika Rural — Urban: Inovasi Sosial di Bidang
Kesehatan, Infrastruktur, Lingkungan dan Budaya -

2018 Aksi Ul Peduli Anak (0 — 5 tahun) di Lio, Pancoran Mas,

Depok
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RIWAYAT HAK CIPTA/PATEN

PATEN

1.

Septelia Inawati Wanandi, Wawaimuli Arozal, Puspita Eka Wuyung,
Melva Louisa, Anthony Suryo Purnomo, Laras Widawaty Putri, Resda
Akhra Syahrani (2023). Suatu metode pembuatan kapsul ekstrak
kering sambiloto sebagai purwarupa obat herbal terstandar untuk
mencegah kerusakan jantung akibat pemberian kemoterapi
doksorubisin pada pasien kanker (P002023505836)

Ni Made Dwi Sandhiutami, Deni Rahmat, Wawaimuli Arozal, Melva
Louisa (2023). Proses pembuatan formulasi nanopartikel kurkumin
dengan polimer kitosan untuk penggunaan pada kanker ovarium
(IDSC00005601).

Lismayana Hansur, Melva Louisa, Jamal Zaini, Beti Ernawati Dewi,
Puspita Eka Wuyung, Fadillah, Heri Wibowo (2022). Pembuatan
hewan model inflamasi akibat induksi SARS-CoV2 spike protein
(500202215081).

Estuningtyas A, Louisa M, Purwaningsih EH, Wilzar F (2022). Uji
toksisitas dan skrining kandungan fitokimia formula sirup ekstrak
etanol daun Mangifera foetida L. untuk kandidat iron chelator dari
bahan alam (P00202112244).

Kurniawan SV, Louisa M, Zaini J, Wuyung PE, Surini S (2022). Alat
Pengekangan tikus untuk prosedur nebulisasi tikus (S00202203396).
Kambuno NT, Putra AGA, Supali T, Llouisa M, Wuyung
PE (2022). Metode ekstraksi daun kelor (Moringa oleifera Lam)
dengan kadar protein tinggi (500202214381).

Wanandi SI, Limanto A, Wibowo AE, Louisa M, Firdayani
(2019). Suatu  Senyawa andrografolida untuk menurunkan
ketahanan hidup sel punca kanker payudara CD24-/CD44+ melalui
interaksinya dengan protein apoptosis caspase-9 dan caspase-3
(P00201507092).

Purwantyastuti, Freisleben H, Louisa M, Hawa P (2017). Komposisi
nanopartikel-kitosan primakuin sebagai obat anti malaria
(P0O00046202).

63
Farmakologi Translasional..., Melva Louisa, FK Ul, 2023



Melva Louisa

9.

Louisa M, Setia Asih PB, Syafruddin Aoki C, Kartika Sari NLPE
(2015). Senyawa Dehidroksiandrografolid Yang Digunakan Sebagai
Antiplasmodium (P00201506460). '

Hak Kekayaan Intelektual

1.

Louisa M, Asmarinah, Pawitan JA, Supali T, Kartinah NT,
Purwaningsih EH, Arozal W, Syaidah R, Antarianto RD, Kusmardi,
Prijanti AR, Sukmawati D (2022). Buku Panduan Akademik Program
Doktor limu Biomedik 2021 (EC00202241278).

Louisa M (2022). Clinical Data Management in Digital Era
(EC00202231160).

Asmarinah, Louisa M, Antarianto RD, Trisnaningrum NS (2022). Video
Profil Program Doktor llmu Biomedik FKUI (EC00202230381).

Louisa M, Kurniawan SV, Krisnamurti DGB, Trisnaningrum NS
(2022). Video Layanan Masyarakat Perlukah Konsumsi Vitamin Dosis
Tinggi untuk Mencegah COVID-19 (EC00202230380).

Louisa M, Safri AY, Trisnaningrum NS (2022).Video Layanan
Masyarakat Posisi Ergonomis untuk Mencegah Sakit Kepala saat
WFH. (EC00202230378).

Louisa M, Asmarinah (2022). Video Pembelajaran Pengantar Kuliah
Academic Writing Program Doktor Ilmu Biomedik FKUI
(EC00202229971).

Syaidah R, Louisa M, Asmarinah, Kusmardi, Prijanti AR (2022). Buku
Rancangan Pengajaran Mata Kuliah Seminar Hasil Penelitian Program
Doktor IImu Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia
(EC00202229961).

Louisa M, Asmarinah (2022). Video Pembelajaran Anatomy of
Scientific Article MK Academic Writing Program Doktor llmu
Biomedik FKUI (EC00202229967).

Louisa M, Asmarinah (2022). Memilih Jurnal yang Sesuai untuk
Artikel di Bidang Biomedik (EC00202229954).
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10.

11.

12.

13,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Louisa M, Asmarinah (2022). Video Pembelajaran Peer Review
Process: MK. Academic Writing Program Doktor lImu Biomedik FKUI
(EC00202229969).

Louisa M, Asmarinah, Syaidah R, Kusmardi, Prijanti
AR (2022). Kurikulum 2020 Program Doktor Ilmu Biomedik
(EC00202229588).

Asmarinah, Louisa M, Syaidah R, Kusmardi, Prijanti AR (2022). Buku
Rancangan Pengajaran Mata Kuliah Promosi Program Doktor limu
Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.
(EC00202229591).

Khariri K, Louisa M, Larasati MD, Arwanih EY, Amanah A, Amanda CR,
Utami MP, Andriany SY, Tuah AD, Suprapto AnRA, Suprapto AcRA
(2022). Poster: Waspada Tuberkulosis (EC00202297076)

Khariri K, Louisa M, Larasati MD, Arwanih EY, Amanah A, Amanda CR,
Utami MP, Andriany SY, Tuah AD, Suprapto AnRA, Suprapto AcRA
(2022). Karya rekaman video: Cegah penyakit berbasis lingkungan
dengan cuci tangan (EC00202298146)

Khariri K, Louisa M, Larasati MD, Arwanih EY, Amanah A, Amanda CR,
Utami MP, Andriany SY, Tuah AD, Suprapto AnRA, Suprapto AcRA
(2022). Booklet: Penyakit berbasis lingkungan (EC00202297069)
Putera AM, Louisa M, Rosdiana DS, Arozal W (2021). Karya Rekaman
Video "Video Pendek : Edukasi tentang Patuh Berobat, Kenali Efek
Samping Obat Antihipertensi!" (EC00202151277).

Putera AM, Louisa M, Rosdiana DS, Arozal W (2021). Karya Rekaman
Video "Video Roleplay: Edukasi tentang Pengobatan Hipertensi: Apa
yang perlu diketahui?" (EC00202151276).

Louisa M, Rosdiana DS (2021). Karya Rekaman Video "Video
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Hubungan hiperglikemia dengan penanda fungsi ginjal pada subjek
dewasa di kampung kota Jakarta-Tangerang.

Ahmad Muhammad Basalamah, FKUI, 2020.

The effect of nanocurcumin and curcumin in the modulation of
plasma oxidative stress markers in cisplatin-treated ovarian cancer
model in rats

Antasena Andra Sidqi, FKUI, 2020.

Pengaruh nanokurkumin terhadap hepatotoksisitas cisplatin pad
kanker ovarium tikus ditinjau dari TNF-a dan TGF-B1

Azis Muhammad Putera, FKUI, 2020.

Pengaruh nanopartikel kurkumin terhadap hepatotoksisitas cisplatin
pada terapi kanker ovarium tikus melalui modulasi jalur persinyalan
antioksidan Nrf2/Keapl

Brigitta Cindy Lauren, FKUI, 2020.

Efek alfa mangostin terhadap penanda proliferasi sel karsinoma
hepatoselular, HepG2 yang tahan sorafenib

Ekida Rehan Firmansyah, FKUI, 2020.

Modulasi jalur inflamasi oleh ko-kemoterapi kurkumin dan
nanokurkumin terhadap hepatotoksisitas cisplatin pada model
kanker ovarium tikus

Meuthia Faralita Annisa, FKUI, 2020.

The effect of alpha-mangostin on sorafenib-surviving hepatocellular
carcinoma HepG2 cells on the expression of apoptosis markers
Muhammad Farrasy Ammar, FKUI, 2020.
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31.

32,

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Pengaruh nanokurkumin terhadap kadar antioksidan endogen
jaringan hati pada model kanker ovarium yang mendapat cisplatin
pada tikus

Natasha Talya, FKUI, 2020.

Analisis jalur apoptosis ko-kemoterapi nanokurkumin-cisplatin di
hepar pada model kanker ovarium tikus: tinjauan khusus pada Bax
dan kaspase-3

Pamela Basuki, FKUI, 2020.

Mekanisme kerja alfa mangostin pada galur sel hepatoseluler
karsinoma, HepG2 yang tahan sorafenib: Fokus pada stress oksidatif
intraseluler

Vincent Kharisma Wangsaputra, FKUI, 2020.

The impact of alpha-mangostin towards the expression of drug
transporters in sorafenib-surviving hepatocellular carcinoma cell line
Averina Geffanie Suwana, FKUI, 2019.

The modulatory effects of alpha mangostin in acetaldehyde-induced
hepatic stellate cells on MnSOD and GPx mRNA expressions

Daniel Amartya, FKUI, 2019.

The effect of alpha-Mangostin in hepatic stellate cells induced by
acetaldehyde towards mRNA expression of apoptotic genes Bax and
BCI2

Ni Nyoman Berlian Aryadevi Meylandari Putri, FKUI, 2019.

The effect of curcumin and nanocurcumin in hepatotoxicity caused
by cisplatin in ovarian cancer model in rats

Putra Andito Ramadhan, FKUI, 2019.

The role of alpha-mangosteen in the modulation of MMP2 and
MMP9 mRNA expression in hepatic stelate cells induced by
acetaldehyde

Taufiq Akmal, FKUI, 2019.

The role of alpha-mangostin on TIMP-1 & TIMP-2 mRNA expression
in hepatic stellate cells induced by acetaldehyde.

Bernardino Matthew Waworuntu, FKUI, 2018.

Curcumin and nanocurcumin concentrations in cisplatin-induced rat
kidney

89
Farmakologi Translasional..., Melva Louisa, FK Ul, 2023



Melva Louisa

40.

41.

42,

43,

44,

Gaviota Hartono, FKUI, 2018.

Effect of nanoparticle size of curcumin on its concentration in the rat
liver.

Regina Puspa Utami Satyana, FKUI, 2018.

Comparison between curcumin concentrations in rat kidney
following oral administration of nanoparticle form

Serlie Fatrin, FKUI, 2018.

In vivo study of curcumin concentration in colon of rats following
modification into nano-sized particles

Robby Hertanto, FKUI, 2016.

Potensi modulasi drug efflux transporter (P-gp dan BCRP) oleh
kurkumin pada galur sel MCF-7 yang dipaparkan endoksifen dan
estradiol berulang

Wilson Sebastian, FKUI, 2016.

Potensi modulasi ekspresi mRNA MRP1 dan MRP2 oleh kurkumin
pada galur sel MCF-7 yang dipaparkan endoksifen dan estradiol
berulang

PROGRAM MAGISTER

1

Yan Tirta Indra Kurniawan, limu Biomedik, 2023.

Efek ekstrak etanol bunga Carthamus tinctorius Linn. terhadap
biomarker koagulasi pada mencit yang diinduksi protein spike SARS-
CoV2

Maryam Nazihah, llmu Biomedik, 2023.

Efek ekstrak etanol buah Phaleria macrocarpa terhadap kadar besi
mitokondria dan ekspresi transporter besi di hati tikus model
hemosiderosis

Daniel Cahyadi, limu Biomedik, 2022.

Penggunaan obat penghambat sistem renin angiotensin aldosterone
menurunkan 116/IL10 pada COVID-19 dengan hipertensi tanpa
mempengaruhi kadar sACE2

Cyntia Hutami Patintingan, Ilmu Biomedik, 2022.
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10.

11.

12.

Potensi kardioproteksi ekstrak daun Moringa oleifera pada toksisitas
doksorubisin pada tikus melalui regulasi biogenesis mitokondria.
Maria Maghdalena, Ilmu Biomedik, 2022.

Kemampuan andrografolida pada ekstrak etanol daun Andrographis
paniculata dalam memperbaiki resistensi temozolomide pada sel
glioblastomo T98G dan U87MG melalui regulasi ekspresi dan
aktivitas MnSOD

Erico Wanafri, llmu Biomedik, 2021.

Efek nanokurkumin terhadap penanda fungsi ginjal dan inflamasi
pada tikus model kanker ovarium yang mendapat cisplatin
Nurhamita Humairoh, limu Biomedik, 2021.

Efek ekstrak etanol akar saluang balum (Lavanga sarmentosa)
terhadap kualitas dan ketahanan hidup spermatozoa secara in vitro.
Ayu Suraduhita, liImu Biomedik, 2020.

Efek andrografolida pada apoptosis intrinsic sel punca kanker
payudara (CD24-/CD44+) vyang telah mengalami penurunan
sensitivitas terhadap pemberian doksorubisin berulang.

Angie Tara Rachman, lImu Biomedik, 2020.

Peran ' andrografolida dalam modulasi stress oksidatif dan
hubungannya dengan viabilitas sel punca kanker payudara dengan
penurunan sensitivitas pada doksorubisin.

Narendra, llmu Biomedik, 2020.

Pengaruh pemberian TGF-Bf1 rekombinan manusia pada sel punca
kanker payudara ALDH+ terhadap ekspresi marker kepuncaan
melalui persinyalan autokrin TGF-f1

Msy Syarinta Adenina, llmu Biomedik, 2018.

Pengaruh alfa mangostin pada jalur TGF-/Smad: Tinjauan khusus
terhadap viabilitas dan terjadinya epithelial mesenchymal transition
(EMT) pada sel karsinoma hepatoseluler, HepG2, yang tahan
terhadap induksi sorafenib.

Novriantika Lestari, Imu Biomedik, 2018.

Efek alfa mangostin terhadap proliferasi dan aktivasi sel stelata hati
yang dinduksi asetaldehid melalui jalur TGF-f dan ERK 1/2
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19,

20.

21.

22.

Elvira Yunita, llmu Biomedik, 2017.

Efek in vitro andrografolida terhadap apoptosis jalur intrinsic pada
sel punca kanker payudara manusia yang dipaparkan rotenone:
Tinjauan ekspresi caspase-9, caspase-3 dan survivin.

Rahmaniah, lImu Biomedik, 2017

Efek alfa mangostin pada jalur TGF-beta/Smad terhadap aktivasi sel
stelata hepatik manusia LX2 dalam rangka pengembangan terapi
fibrosis hati

Shinta Dewi Permata Sari, lImu Biomedik, 2017.

Efek pemberian kurkumin dan nanokurkumin pada tikus dengan
nefrotoksisitas yang diinduksi cisplatin melalui jalur ERK1/2

Wenny Trias Ramadanty, llImu Biomedik, 2017.

Profil farmakokinetik kurkumin dan nanokurkumin di plasma dan
distribusinya di ovarium tikus

Yuyuntia, llmu Biomedik, 2017

Efek alfa mangostin terhadap ekspresi penanda profibrotik sel lestari
stelata hepatik LX-2 melalui jalur sinyal TGF-B non-smad

Paramita, llmu Biomedik, 2016

Potensi nanokurkumin dalam mencegah epithelial mesenchymal
transition pada sel lestari kanker payudara MCF-7 yang dipaparkan
endoksifen dan estradiol

Rosemary Ceria, llmu Biomedik, 2016.

Potensi dan toksisitas dosis tunggal ekstrak etanol daun angsana
(Pterocarpus indicus Willd.) sebagai kandidat anti-dengue pada
mencit ddY.

Wahyunia Likhayati Septiana, llmu Biomedik, 2016

Efek ko-kultur sel stelata hepatic (LX-2) dengan sel punca CD34+ asal
darah tali pusat pada morfologi sel, ekspresi TGF-f, tenascin-C dan
kolagen 1A1

Ni Luh Putu Eka Kartika Sari, limu Biomedik, 2015.

Potensi derivat andrografolid sebagai antiplasmodium: Kajian
toksisitas dan target kerjanya pada status oksidatif P. falciparum in
vitro.

Resda Akhra Syahrani, llImu Biomedik, 2015.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Penurunan sensitivitas sel punca kanker payudara CD24/CD44 pada
pemberian doksorubisin berulang dan efeknya pada status stress
oksidatif

Tri Tuliani, llmu Biomedik, 2015.

Efek kuersetin terhadap jantung tikus pasca nefrektomi 5/6: Tinjauan
pada fibrosis dan stres oksidatif

Husnul Khuluk, Magister Herbal, 2015.

Uji khasiat kapsul ekstrak etanol kulit buah delima (Punica granatum
L.) terhadap profil lipid dan hsCRP wanita pasca menopause.

Ika Sartika, Magister Herbal, 2015

Uji pendahuluan potensi asam elagat pada ekstrak kulit delima
(Punica granatum L.) pada Wanita pascamenopause

Nur Hayati Dwi Handayani, Magister Herbal, 2015.

Efek kapsul ekstrak etanol kulit buah delima (Punica granatum L.)
terhadap petanda pembentukan tulang dan kualitas tulang pada
wanita pascamenopause.

Purnama Fajri, limu Biomedik, 2015.

Efek induksi berlebih dan ekstrak daun Mangifera foetida L.
bersamaan terhadap kadar besi, ferritin dan aktivitas antioksidan
pada tikus Spraque Dawley.

Bantari Wisynu Kusuma Wardhani, limu Biomedik, 2014.
Antifibrosis hati ekstrak mahkota dewa pada tikus yang diinduksi
karbon tetraklorida: Fokus pada penanda stress oksidatif, regulasi
TGF-B1 dan MMP-13.

Nanik Sundari, llmu Biomedik, 2014.

Kajian aktivitas antioksidan, modulasi sitokin TNF-o. dan TGF-B1 oleh
mahkota dewa {Phaleria macrocarpa) pada pencegahan fibrosis hati
pada tikus yang diinduksi karbon tetraklorida.

Agnes Frethernethy, llmu Biomedik, 2014.

Kajian efek antioksidan kombinasi ekstrak etanol Acalypha indica dan
Centella asiatica pada fungsi hati tikus Sprague-Dawley
pascahipoksia sistemik.

Femmi Dwinda Agustini, llImu Biomedik, 2014
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Mekanisme kardioproteksi mangiferin pada tikus yang diinduksi
doksorubisin: Fokus pada regulasi kalsium intraseluler

Lisana Sidqi Aliya, Imu Biomedik, 2014.

Efek pemaparan tamoksifen berulang pada sel punca kanker
payudara CD24-/CD44+: Kajian mengenai sensitivitas terapi melalui
perubahan ekspresi estrogen reseptor alfa dan transporter efluks
multidrug resistance-associated protein 2 (MRP2)

Desak Gede Budi Krismamurti, limu Biomedik, 2013.

Kurkumin meningkatkan sensitivitas sel kanker payudara terhadap
antikanker tamoksifen melalui penghambatan transporter efluks
(MRP2): studi in vitro pada sel MCF-7

Erlia Anggrainy Sianipar, llmu Biomedik, 2013.

Kurkumin meningkatkan sensitivitas sel kanker payudara terhadap
tamoksifen melalui pengjambatan ekspresi P-glikoprotein dan breast
cancer resistance protein.

Mimi Yosiani Permana, lImu Biomedik, 2013.

Penghambatan silimarin terhadap ekspresi transporter efluks breast
cancer resistance protein (BCRP) untuk meningkatkan sensitivitas sel
kanker payudara terhadap doksorubisin

Tati Suprapti, llmu Biomedik, 2013.

Efek antiinflamasi ekstrak daun mahkota dewa (Phaleria macrocarpa
(Scheff.) Boerl.) pada kolon mencit yang diinduksi karsinogen kimia
azoksimetan dan dekstran sodium sulfat: Tinjauan khusus pada
ekspresi iNOS, B-catenin dan COX-2.

Adisti Dwijayanti, [Imu Biomedik, 2012.

Hubungan antara kadar aminoglikosida dalam plasma dengan kadar
kidney injury molecule-1 dalam urin pada neonatus dengan infeksi.
Lies Sugiarti, llmu Biomedik, 2012.

Penghambatan MDR1 dengan kurkumin sebagai usaha pencegahan
resistensi terhadap anti kanker tamoksifen pada galur sel kanker
payudara.

Sandy Vitria Kurniawan, limu Biomedik, 2012.

Peran piperin sebagai penghambat P-glikoprotein dalam pencegahan
resistensi sel kanker payudara terhadap tamoksifen
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PENDIDIKAN DOKTER SPESIALIS (Sp1)

1.

Arcci Pradessatama, limu Kesehatan Mata, 2023.

Perbandingan keamanan injeksi intrakamera moksifloksasin dengan
levofloksasin tanpa dilusi pada operasi katarak.

Theresia Kania, llmu Kesehatan Mata, 2023.

Efek pemberian tetes mata serum darah perifer manusia dengan
perbedaan protokol pembuatan terhadap penyembuhan kornea pasca
trauma kimia basa: evaluasi klinis dan histopatologi kornea pada kelinci
Dedi Suyanto, Farmakologi Klinik, 2021.

Hubungan kadar rifampisin dan isoniazid darah dengan konversi sputum
pasien TB paru di akhir fase intensif.

Fernando Wahyu Sasmita, Farmakologi Klinik, 2021.

Hubungan kadar vitamin D, interleukin-6, interleukin-10 dan rasio
interleukin-6/interleukin-10 serum dengan kesintasan satu tahun pasien
leukemia mieoblastik akut.

Hasiana Lumban Gaol, limu Kesehatan Mata, 2021.

Efficacy, safety, and mechanism of herbal-derived medicine in uveitis: A
systematic review.

Muhammad Zulhandani, llmu Orthopaedi dan Traumatologi, 2021.

Uji in vivo sedan slow release rifampicin dengan enkapsulasi PVA
(polyvinyl alcohol) pada Tulang belakang tikus Spraque Dawley.

Hisar Daniel, llmu Penyakit Mata, 2020

Perbandingan kadar azitromisin darah dan segmen posterior hewan coba
kelinci pasca pemberian oral setara dosis manusia 500 mg dan 1000 mg
Riki Nova, Farmakologi Klinik, 2020.

Hubungan mutasi C1236T gen ABCB1 dengan pencapain major molecular
response (MMR) pada pasien leukemia granulositik kronik yang
mendapat imatinib.

Agung Tri Cahyono, Onkologi Radiasi, 2020.

Tinjauan sistematis studi preklinik potensi asam galat sebagai
radiosensitizer pada kanker prostat.

10. David Andi Wijaya, Onkologi Radiasi, 2020.
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11.

12.

13,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Potensi masa depan ekstrak Annona muricata L. dan senyawa bioaktifnya
sebagai peningkat radiosensitivitas: Ajuan mekanisme berdasarkan
telaah sistematis.

Risa Prima Putri, Onkologi Radiasi, 2020.

Telaah sistematis efek radiosensitizer ekstrak Eucheuma cottonii pada sel
kanker.

Aslim Taslim, Onkologi Radiasi, 2020.

Telaah sistematis potensi peran piperin sebagai radiosensitizer pada sel
kanker

Ida Ayu Trisna Kumala Dewi, Onkologi Radiasi, 2020.

Telaah sistematis potensi Ulva lactuca pada lini sel kanker manusia
sebagai radiosensitizer.

Tessa H Anindya, llmu Kesehatan Mata, 2020.

Efektivitas kombinasi vorikonazol 1% topical dan 0.05% injeksi
intrastromal tunggal dan serial dibandingkan natamisin 5% topical pada
keratitis jamur Fusarium sp. Di hewan coba kelinci.

Anastasia Putri, Ilmu Penyakit Dalam, 2019.

Hubungan ekspresi gen STAT5A dan STAT5B dengan pencapaian major
molecular response (MMR) pada pasien leukemia granulositik kronik
yang mendapat imatinib.

Reni Widyastuti, Farmakologi Klinik, 2019.

Hubungan mutasi T3151 Gen ABL1 dengan pencapaian major molecular
response (MMR) pada pasien leukemia granulostitik kronik fase kronik
yang mendapat imatinib.

Ryanita, Farmakologi Klinik, 2019.

Kajian farmakoekonomi kemoterapi rejimen berbasis platinum dengan
dua jenis obat (platinum-based doublet) pada pasien adenokarsinoma
paru mutase epidermal growth factor receptor negatif di RS
Persahabatan.

Dyah Tjintya Sarika, llmu Kesehatan Mata, 2017.

Perbandingan efektivitas terapi adjuvan injeksi vorikonazol intrastromal
dan kombinasi dengan intrakameral dalam terapi ulkus kornea jamur
derajat sedang akibat Asperillus fumigatus pada kelinci.

Melitta Setyarani, llmu Orthopaedi dan Traumatologi, 2017.
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20.

21.

22.

23.

24,

Uji slow release anti tuberculosis lokal dengan enkapsulasi PLGA dan
alginate-PLGA sebagai pilihan terapi lokal pasien TBC tulang belakang di
Indonesia: sebuah studi in vitro

Yulia Miftahul Janna, llmu Kesehatan Mata, 2017.

Waktu respon kombinasi vorikonazol 1% topical dan 0.05% intrastromal
dibandingkan terapi tunggal natamisin 5% topical terhadap keratitis
fusarium pada hewan coba kelinci.

Fitriah, Farmakologi Klinik, 2014.

Polimorfisme gen sitokrom P450 2C8, sitokrom P450 1A1, sitokrom P450
1B1 pada kasus gagal obat artemisinin-based combination therapy
(artesunat-amodiakuin) di Sumba, Indonesia.

Joice Viladelvia Kalumpiu, Farmakologi Klinik, 2014.

Alel 211T, 802T dan 1192A gen uridin difosfat glukuronosil transferase
2B7 penyandi enzim pemetabolisme dihidroartemisinin pada daerah
endemik malaria di Indonesia.

Anggi Gayatri, Farmakologi Klinik, 2012.

Pengaruh DLBS1033 terhadap parameter fibrinolisis pada sukarelawan
sehat

Sake Juli Martina, Farmakologi Klinik, 2012.

Hubungan kadar digoksin plasma dengan fraksi ejeksi dan fraksi
pemendekan ventrikel kiri pada-anak dengan gagal jantung.

PENDIDIKAN DOKTOR - S3

1.

Sandy Vitria Kurniawan, llmu Biomedik, 2023.

Potensi dan mekanisme antifibrotik nanosuspensi kurkumin inhalasi
dalam kombinasi dengan kortikosteroid pada model tikus fibrosis
paru idiopatik dengan eksaserbasi akut.

Rakhmat Hidayat, limu Kedokteran, 2023.

Performa penilaian agregasi trombosit pada pasien stroke iskemik
yang mendapat klopidogrel menggunakan skor STIB modifikasi:
Kajian pada enzim sitokrom P450, polimorfisme CYP2C19 dan
reseptor P2Y12.

Desak Gede Budi Krisnamurti, llmu Biomedik, 2022.
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Efek suplementasi vitamin D terhadap resistensi insulin pada modek
tikus prediabetes melalui regulasi persinyalan jalur inflamasi dan
mikrobiota usus.

Ni Made Dwi Sandhiutami, limu Biomedik, 2020.

Profil farmakokinetik, potensi ko-kemoterapi dan mekanisme kerja
nanokurkumin pada kanker ovarium pada tikus yang diinduksi 7,12-
dimetylbenz(a)anthracene (DMBA)

Bantari Wisynu Kusuma Wardhani, lmu Biomedik, 2019.

Peran TMEPAI (transmembrane prostate androgen-induced) yang
diinduksi TGF-B pada resistensi sel kanker payudara triple-negative
terhadap doksorubisin

Dewi Selvina Rosdiana, llmu Kedokteran, 2019.

Toksisitas hematologi pada leukemia limfoblastik akut anak yang
mendapat terapi pemeliharaan: kajian khusus terhadap genotip dan
genotip metabolisme merkaptopurin
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