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Abstract

This article aims to examine the role of non-RRDR mutations in the rpoB gene in rifampicin resistance
and their implications for tuberculosis diagnosis. This study employed a literature review of scientific
articles published between 2015 and 2025 focusing on rpoB mutations, rifampicin resistance, and
diagnostic methods such as GeneXpert and whole genome sequencing (WGS). The results indicate
that most rifampicin resistance is associated with mutations within the RRDR region; however,
mutations outside the RRDR also confribufe significantly to resistance. These non-RRDR mutations are
often undetected by conventional diagnostic methods, potentially leading to false susceptible results.
This condition may result in delayed diagnosis and inappropriate freatment. Therefore, non-RRDR
mutations represent an important hidden resistance mechanism. The use of genomic technologies
such as WGS is essential to improve diagnostic accuracy and support effective tuberculosis conftrol.
Key words rpoB mutation, non-RRDR, rifampicin resistance, tuberculosis, WGS

Abstrak

Artikel ini bertujuan mengkaji peran mutasi non-RRDR pada gen rpoB dalam resistensi rifampisin serta
implikasinya terhadap diagnosis tuberkulosis. Metode yang digunakan adalah tinjouan pustaka
terhadap artikel iimiah periode 2015-2025 yang membahas mutasi rpoB, resistensi rifampisin, serta
metode diagnostik seperti GeneXpert dan whole genome sequencing (WGS). Hasil kajian
menunjukkan bahwa sebagian besar resistensi rifampisin berkaitan dengan mutasi pada wilayah
RRDR, namun mutasi di luar RRDR juga berkontribusi signifikan terhadap resistensi. Mutasi non-RRDR ini
sering tidak terdeteksi oleh metode diagnostik konvensional, sehingga berpotensi menyebabkan hasil
false susceptible. Kondisi ini dapat berdampak pada keterlambatan diagnosis dan ketidaktepatan
terapi. Oleh karena itu, mutasi non-RRDR merupakan mekanisme resistensi fersembunyi yang penting
untuk diperhatikan. Pemanfaatan teknologi genomik seperti WGS diperlukan untuk meningkatkan
akurasi diagnosis serta mendukung upaya pengendalian tuberkulosis resistan obat.

Kata kunci mutasi rpoB, non-RRDR, resistensi rifampisin, fuberkulosis, WGS
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Pendahuluan

Tuberkulosis (TB) masih menjadi salah satu penyakit infeksi utama di dunia dan
merupakan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan, terutaoma di negara
berkembang seperti Indonesia. Tingginya kasus tuberkulosis juga dipengaruhi oleh berbagai
faktor lingkungan dan kondisi wilayah yang mendukung fransmisi Mycobacterium
fuberculosis di masyarakat (Yuniarti et al., 2020). Indonesia termasuk dalam negara dengan
beban TB tertinggi secara global, dengan peningkatan kasus tuberkulosis resisten obat yang
terus menjadi perhatian. Pemeriksaan laboratorium tetap menjadi komponen penting
dalam diagnosis tuberkulosis, terutama melalui identifikasi bakteri tahan asam pada sputum
pasien (Lendra et al., 2022). Namun, metode konvensional masin memiliki keterbatasan
dalam mendeteksi resistensi obat secara cepat dan spesifik (Lendra et al., 2021)Resistensi
terhadap rifampisin sebagai salah satu obat lini pertama memiliki dampak yang sangat
penting karena sering dikaitkan dengan multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB), yang
berkontribusi terhadap meningkatnya angka kegagalan terapi serta mortalitas pasien
(Kusumaningrum et al., 2025)

Rifampisin  bekerja dengan menghambat enzim RNA polymerase pada
M.tuberculosis, yang dikode oleh gen rpoB. Mutasi pada gen ini menyebabkan perubahan
struktur protein RNA polymerase sehingga menurunkan afinitas ikatan rifampisin dan pada
akhirnya memicu terjadinya resistensi antibiotik. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
mutasi pada kodon tertentu, seperti Ser531Leu, memiliki peran penting dalam mekanisme
resistensi karena mampu mengubah sifat dan konformasi protein target secara signifikan
(Cita & Putri, 2017)

Selama beberapa dekade, sebagian besar penelitian berfokus pada rifampicin
resistance determining region (RRDR), yaitu wilayah sepanjang 81 pasang basa pada gen
rooB yang dikenal sebagai hotspot utama terjadinya pada wilayah ini dilaporkan ditemukan
pada sebagian besar isolat M.tuberculosis yang resisten, sehingga menjadi target utama
dalam pengembangan metode diagnostik molekuler (Ullah et al., 2016). Berbagai teknik
seperti PCR dan sequencing telah banyak digunakan untuk mendeteksi mutasi pada RRDR,
Akurasi deteksi mutasi menggunakan metode PCR sangat dipengaruhi oleh desain dan
optimasi primer yang digunakan, karena primer yang spesifik dapat meningkatkan
sensitivitas dan spesifisitas identifikasi farget gen (Aulia et al., 2024), baik pada isolat klinis
maupun sampel sputum. Teknik amplifikasi gen rooB menggunakan PCR telah digunakan
untuk mendeteksi mutasi yang berkaitan dengan resistensi rifampisin pada M. tuberculosis
dari sampel sputum pasien positif basil tahan asam (BTA). Teknologi diagnostik cepat seperti
GeneXpert juga digunakan dalam praktik klinis karena mampu mendeteksi M.tuberculosis
sekaligus resistensi rifampisin melalui identifikasi mutasi pada wilayah RRDR secara langsung
(Ochang et al., 2016)

Namun demikian, pendekatan yang hanya berfokus pada RRDR  memiliki
keterbatasan. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa mutasi di luar wilayah RRDR (non-
RRDR mutations) juga berkontribusi terhadap resistensi rifampisin, meskipun sering kali tidak
terdeteksi oleh metode diagnostik yang hanya menargetkan wilayah tersebut. Beberapa

studi melaporkan bahwa isolat M.tuberculosis dengan mutasi non-RRDR dapat menunjukkan

resistensi secara fenotipik, meskipun hasil uji genotipik seperti line probe assay atau
GeneXpert menunjukkan hasil sensitif (Ababa et al., 2022)
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Aspek penting lainnya adalah keberadaan disputed mutations, yaitu mutasi yang
menimbulkan perbedaan antara hasil uji genotipik dan fenotipik. Mutasi ini dapat
menyebabkan kesalahan klasifikasi, seperti false susceptible, sehingga berpotensi menunda
terapi yang sesuai dan meningkatkan risiko kegagalan pengobatan(Lin ef al., 2021)

Sejalan dengan hal tersebut, perkembangan penelition dalom beberapa tahun
terakhir menunjukkan bahwa fokus yang terlalu sempit pada wilayah RRDR belum
sepenuhnya mampu menjelaskan kompleksitas resistensi rifampisin. Sejumlah studi mulai
melaporkan adanya mutasi diluar wilayah tersebut yang juga berperan dalam menurunkan
sensitivitas bakteri terhadap rifampisin. Meskipun jumlahnya relatif lebih kecil, keberadaan
mutasi ini tetap memiliki implikasi klinis yang penting (Coll et al., 2018)

Permasalahan utama muncul karena sebagian besar metode diagnostik yang
digunakan saat ini masih terbatas pada deteksi mutasi di wilayah RRDR. Akibatnya, mutasi
non-RRDR berpotensi fidak teridentifikasi, sehingga isolat yang sebenarnya resisten dapat
terklasifikasi sebagai sensitif (false susceptible). Kondisi ini tidak hanya berdampak pada
ketepatan diagnosis, tetapi juga dapat memengaruhi keputusan terapi dan meningkatkan
risiko perkembangan MDR-TB (Torrea et al., 2019).

Oleh karena itu, diperlukan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai variasi
mutasi pada gen rpoB, termasuk yang berada di luar RRDR. Artikel ini bertujuan untuk
mengkaji peran mutasi non-RRDR dalam resistensi rifampisin serta implikasinya terhadap
akurasi diagnosis tuberkulosis, sekaligus menyoroti pentingnya pengembangan metode
deteksi yang lebih luas dan sensitif.

Metode Penelitian

Penelitian ini menggunakan pendekatan literature review untuk mengkaji peran
mutasi non-RRDR pada gen rpoB dalam mekanisme resistensi rifampisin - pada
Mycobacterium tuberculosis. Proses penelusuran literatur dilokukan secara sistematis melalui
beberapa basis data iimiah, yaitu Google Scholar, PubMed, dan ScienceDirect, guna
memperoleh artikel yang relevan baik dari jurnal nasional maupun internasional.

Pencarian literatur dilakukan dengan menggunakan kombinasi beberapa kata kunci,
antara lain “rpoB mutation”, “non-RRDR mutation”, “rifampicin resistance tuberculosis”,
“GeneXpert rifampicin resistance”, dan “whole genome sequencing tuberculosis”. Untuk
memperluas cakupan, pencarian juga mencakup kata kunci dalam bahasa Indonesia
seperti “*mutasi gen rpoB”, “resistensi rifampisin”, dan “tuberkulosis resisten obat”.Kriteria
inklusi dalam penelitian ini meliputi: (1) artikel yang dipublikasikan dalam rentang tahun
2015-2025, (2) artikel yang membahas mutasi gen rpoB baik pada wilayah RRDR maupun
non-RRDR, (3) artikel yang mengkaiji resistensi rifampisin pada M. tuberculosis, serta (4) artikel
yang menggunakan metode analisis molekuler seperti PCR, sequencing, atau whole
genome sequencing (WGS). Sementara itu, kriteria eksklusi meliputi arfikel yang tidak
tersedia dalam teks lengkap, artikel yang tidak melalui proses peer-review, serta artikel yang
tidak relevan dengan topik penelitian.

Proses seleksi literatur dilakukan melalui beberapa tahap, yaitu identifikasi awal
berdasarkan judul dan abstrak, dilanjutkan dengan penelaahan isi arfikel secara
menyeluruh untuk memastikan kesesuaian dengan topik penelitian. Artikel yang memenuhi
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kriteria kemudian dianalisis secara deskriptif untuk mengidentifikasi pola mutasi, implikasi
terhadap resistensi rifampisin, serta keterkaitannya dengan metode diagnostik yang
digunakan.

Hasil dan Pembahasan

Untuk memahmi hubungan antara mutasi gen rpoB dengan fenomena hidden
resistance, pada Gambar 1 menunjukkan alur diagnostik resistensi rifampisin pada
Mycobacterium tuberculosis. Berdasarkan alur tersebut, sebagian besar metode diagnostik
molekuler seperti GenXpert mendeteksi resistensi rifampisin dengan menargetkan mutasi
pada wilayah rifampicin resistance determining region (RRDR). Pendekatan ini memiliki
sensitivitas tinggi karena mayoritas mutasi penyebab resistensi memang berada pada
wilayah tfersebut. Namun keberadaan mutasi di luar RRDR (non-RRDR mutations) dapat
menyebabkan isolat yang sebenarnya resisten tidak terdeteksi oleh metode standar dan
menghasilkan hasil false susceptible. Kondisi ini dikenal sebagai hidden resistance dan
berpotensi menyebabkan keterlambatan diagnosis serta ketidaktepatan terapi. Oleh
karena itu, alur pada Gambar 1 menunjukkan bahwa keterbatasan cakupan deteksi mutasi
menjadi salah satu faktor penting yang memengaruhi akurasi diagnosis tuberkulosis resisten
rifampisin.
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Gambar 1. Alur diagnostik dan hidden resistance

Resistensi rifampisin pada M.tuberculosis secara klasik dikaitkan dengan mutasi pada
gen rpoB, khususnya di wilayah Rifampicin Resistance Determining Region (RRDR) yang
mencakup kodon 507-533. Mutasi pada wilayah ini, seperti Ser450Leu (S450L), His445X, dan
Asp435Val, telah terbukti sebagai penyebab utama resistensi dengan tingkat tinggi dan
merupakan target utama dalam metode diagnostik molekuler seperti Xpert MTB/RIF (Zaw et
al., 2018). Dominasi mutasi pada RRDR menjelaskan tingginya sensitivitas metode berbasis
probe dalam mendeteksi sebagian besar kasus resistensi rifampisin secara cepat dan efisien.
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Namun demikian, hasil yang ditunjukkan dalam tabel menegaskan bahwa resistensi
rifampisin fidak sepenuhnya terbatas pada wilayah RRDR. Sejumlah mutasi diluar RRDR (non-
RRDR), seperti lle4?1Phe (1491F), Vall170Phe (V170F), dan GIn490His/Arg, telah dilaporkan
berkontribusi terhadap resistensi rifampisin meskipun dengan frekuensi yang relatif rendah
(Mogashoa et al., 2026). Mutasi-mutasi ini umumnya fidak termasuk dalam target deteksi
metode diagnostik standar, sehingga dapat menghasilkan hasil false susceptible, yaitu
kondisi di mana isolat yang sebenarnya resisten teridentifikasi sebagai sensitif.

Selain mutasi penyebab langsung resistensi, terdapat pula mutasi kompensatori
seperti Valb34Met yang tidak secara langsung menyebabkan resistensi tetapi berperan
dalam meningkatkan fitness bakteri, terutama ketika terjadi bersamaan dengan mutasi
utama di RRDR seperti S450L (Ma et al., 2021) Hal ini menunjukkan bahwa mekanisme
resistensi rifampisin tidak hanya ditentukan oleh satu mutasi funggal, tetapi juga oleh interaksi
kompleks antar mutasi yang dapat memengaruhi tingkat resistensi dan kemampuan
bertahan bakteri. Selain memahami alur diagnostik resistensi rifampisin, penting juga untuk
mengetahui distribusi lokasi mutasi pada gen rpoB yang berkonftribusi terhadap resistensi
pada M. fuberculosis. Sebagian besar mutasi diketahui berada pada wilayah rifampicin
resistance determining region (RRDR), namun beberapa penelitian terbaru menunjukkan
adanya mutasi di luar wilayah tersebut (non-RRDR mutations) yang juga memiliki peran
penting dalam menimbulkan resistensi rifampisin. Perbedaan lokasi mutasi ini dapat
memengaruhi kemampuan metode diagnostik molekuler dalam mendeteksi resistensi
secara akurat. Oleh karena itu, Gambar 2 menyajikan peta distribusi mutasi pada wilayah
RRDR dan non-RRDR pada gen rpoB yang berkaitan dengan resistensi rifampisin.
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Gambar 2. Peta mutasi rpoB (RRDR vs non-RRDR)

Berbagai penelitian telah melaporkan adanya mutasi pada gen rpoB yang
berhubungan dengan resistensi rifampisin, baik pada wilayah rifampicin resistance
determining region (RRDR) maupun di luar wilayah tersebut (non-RRDR). Mutasi-mutasi
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tersebut memiliki karakteristik yang berbeda dalam hal lokasi kodon, tingkat resistensi yang
ditimbulkan, serta kemampuan deteksinya oleh metode diagnostik molekuler. Beberapa
mutasi non-RRDR bahkan dilaporkan berkontribusi terhadap fenomena hidden resistance
karena tidak terdeteksi oleh metode diagnostik standar seperti GeneXpert. Oleh karena itu,
ringkasan berbagai mutasi gen rpoB beserta implikasinya terhadap resistensi rifampisin
disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Ringkasan Artikel mutasi gen rpoB

No Lokasi Mutasi Kategori Dampak Frekuensi Penulis &
Kodon (RRDR/non- Tertjadap‘ Dilaporkan Tahun
RRDR) R'eS|ste.n:s|
Rifampisin
280 Pro280Leu non-RRDR Hidden 0,97% (Zengetal.,
1. resistance, 2021)
kemungkinan
menyebabkan
resistensi
meskipun di
luar RRDR
2, 491 lle491Phe Non-RRDR Hidden Dilaporkan (Ma et al.,
resistance + penting secara 2021)
dapat global
langsung
menyebabkan
resistensi
rifampisin
3. 491 lle491Phe Non-RRDR Low-level Dilaporkan (Shea et al.,
rifampicin pada isolaf 2021)
resistance + MDR-TB; tidak
hidden terdeteksi rutin
resistance
4, 534 Val534Met non-RRDR Compensatory Sering (Ma et al.,
mutation, tidak ditemukan 2021)
menyebabkan bersama
resistensi mutasi S450L
langsung
tetapi
meningkatkan
fitness bakteri
5. 170 Vall70Phe non-RRDR Resistensi 44% (Mogashoa et
rendah, sering al., 2026)
miss pada
Xpert MTB/RIF
6. 490 GIn490His/Arg non-RRDR Resistensi Dilaporkan di (Zaw et al.,
potensial beberapa 2018)
(fidak negara
terdeteksi
Xpert)
7. 572 lle572Phe non-RRDR Resistensi Sangat jarang (Ababa et al.,
rendah (tidak 2022)
terdeteksi
Xpert)
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No Lokasi Mutasi Kategori Dampak Frekuensi Penulis &

Kodon (RRDR/non- Terhadap Dilaporkan Tahun
Resistensi
RRDR) . -
Rifampisin
8. 595 Asp595Y non-RRDR Potensi Sangat jarang (Mao et al.,
resistensi 2025)
(hidden
mutation)
9. 170 Val170Phe non-RRDR Resistensi Jarang (Conkle-
rendah gutierrez et al.,
2024)
10. 550 Valb50Leu non-RRDR Mutasi baru Sangat jarang (Zaw et al.,
2018)

Tabel 1. menunjukkan bahwa mutasi pada gen rpoB di luar wilayah RRDR (non-RRDR)
memiliki kontribusi penting terhadap resistensi rifampisin, meskipun frekuensinya relatif
rendah. Mutasi seperti lle4?1Phe (1491F) dan Val170Phe (V170F) muncul berulang dalam
berbagai studi dan telah dilaporkan berasosiasi dengan resistensi rifampisin yang tfidak
terdeteksi oleh metode diagnostik standar seperti Xpert MTB/RIF (Ma et al., 2021; Mogashoa
et al., 2026). Temuan ini mengindikasikan bahwa meskipun RRDR merupakan hotspot utama,
wilayah di luar RRDR juga berperan dalam mekanisme resistensi yang signifikan secara klinis.

Mutasi non-RRDR yang teridentifikasi dalam tabel umumnya berkaitan dengan
resistensi tingkat rendah (low-level resistance), seperti 1491F dan V170F (Shea ef al., 2021;
Jiang et al., 2021). Walaupun efek resistensinya lebih rendah dibandingkan mutasi RRDR
klasik, keberadaannya tetap berdampak klinis karena dapat menyebabkan kegagalan
terapi lini pertama. Permasalahan ini diperparah oleh keterbatasan deteksi pada uiji
molekuler berbasis RRDR, yang berpotensi menghasilkan false susceptible dan menciptakan
diagnostic gap.(WHO, 2021)

Berdasarkan hasil kajian literatur yang telah dirangkum pada Tabel 1, resistensi
rifampisin pada M.tuberculosis menunjukkan pola yang kompleks dan melibatkan berbagai
jenis mutasi pada gen rpoB. Sebagian besar studi menunjukkan bahwa mutasi pada wilayah
rifampicin resistance determining region (RRDR), seperti S450L dan H445Y/R, merupakan
mutasi yang paling dominan dan berkaitan dengan tingkat resistensi yang tinggi (Mao et
al., 2025). Dominasi mutasi pada wilayah ini menjelaskan mengapa RRDR menjadi target
utama dalam pengembangan metode diagnostik molekuler.

Namun demikian, beberapa studi dalam tabel juga menunjukkan bahwa mutasi di
luar wilayah RRDR (non-RRDR mutations) memiliki kontribusi penting terhadap resistensi
rifampisin. Penelitian oleh Coll et al. (2018) dan Saeed et al. (2025) melaporkan bahwa
mutasi seperti V170F dan 1491F tidak hanya meningkatkan resistensi, tetapi juga berperan
dalam mempertahankan fitness bakteri. Temuan serupa juga dilaporkan oleh Mvelase et al.
(2018), yang menunjukkan bahwa mutasi di luar RRDR dapat menyebabkan kasus MDR-TB
yang tidak terdeteksi oleh metode diagnostik konvensional.

Menurut Shea et al. (2021) menunjukkan bahwa beberapa mutasi tertentu dapat
menyebabkan resistensi rifampisin tingkat rendah, yang sering kali tidak teridentifikasi secara
akurat oleh metode diagnostik standar. Kondisi ini berkaitan dengan keberadaan disputed
mutatfions, yang menyebabkan ketidaksesuaian antara hasil uji genotipik dan fenofipik.
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Torrea et al. (2019) juga melaporkan bahwa kemampuan deteksi metode cepat terhadap
mutasi rpoB bervariasi, sehingga berpotensi menghasilkan hasil false susceptible.

Dari perspektif diagnostik, keterbatasan metode berbasis RRDR, seperti GeneXpert,
menjadi salah satu temuan yang konsisten dalam berbagai studi. Ababa et al. (2022)
melaporkan bahwa sekitar 12,5% mutasi terjadi di luar RRDR dan tidak terdeteksi oleh
GeneXpert. Hal ini menunjukkan adanya kesenjangan diagnostik (diagnostic gap) yang
dapat menyebabkan isolat yang sebenarnya resisten diklasifikasikan sebagai sensitif.
Temuan ini diperkuat oleh Torrea ef al. (2019), yang menunjukkan adanya variasi
kemampuan deteksi antar metode diagnostik terhadap mutasi tertentu.

Selain faktor lokasi mutasi, beberapa studi juga menyoroti peran mutasi kompensatori
dalaom mempertahankan keberlangsungan hidup bakteri. Coll et al. (2018) menunjukkan
bahwa mutasi pada gen lain sepertirpoA dan rpoC dapat mengompensasi dampak negatif
dari mutasi resistensi pada rpoB, sehingga memungkinkan strain resisten tetap memiliki
tingkat fitness yang tinggi. Hal ini berimplikasi pada peningkatan potensi transmisi strain
resisten di populasi.

Kesimpulan

Mutasi pada gen rpoB  merupakan penyebab utama resistensi rifampisin pada
Mycobacterium tuberculosis, dengan mayoritas terjadi pada wilayah RRDR. Namun, mutasi
non-RRDR juga berperan dalam resistensi, terutama dalam bentuk resistensi fingkat rendah
yang sering fidak terdeteksi oleh metode diagnostik konvensional. Keberadaan mutasi non-
RRDR dapat menyebabkan fenomena hidden resistance yang berpotensi menimbulkan
kesalahan diagnosis dan kegagalan terapi. Oleh karena itu, diperlukan metode diagnostik
yang lebih komprehensif, seperti whole genome sequencing, untuk meningkatkan akurasi
deteksi resistensi rifampisin.penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memahami distribusi dan
dampak klinis mutasi non-RRDR secara lebih mendalam.
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