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Abstract Article info

Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a virus that attacks the Article history:

human immune system, especially CD4 cells which are Received : 26 July 2024
important for the body's defense against infection. Untreated Revised : 02 Desember 2024
HIV infection can lead to Acquired Immunodeficiency Syndrome Accepted : 18 August 2025
(AIDS), a condition in which the immune system is very weak Available online : 22 August 2025
and susceptible to various opportunistic infections and cancers.

One of the greatest advances in HIV treatment is the Keywords:

development of antiretroviral therapy (ARV) which uses a AIDS

combination of several drugs to suppress viral replication in the Antiretroviral

body, slow the progression of the disease, and prolong the HIV

patient's life expectancy. Therefore, this article aims to Resistensi

provide an overview of HIV resistance and the mechanisms of
action of antiretrovirals against HIV. This study uses a
literature review method and involves 21 relevant journals to
discuss HIV resistance and the mechanism of action of ARVs.
The mechanism of action of ARVs involves several steps in the
HIV life cycle, including protease inhibitors, reverse
transcriptase inhibitors, and integrase inhibitors. The results of
the study showed that ARV therapy is effective in improving
the health of HIV patients, but the effectiveness and retention
of therapy are greatly influenced by the time of therapy
initiation, type of therapy, and disclosure of the patient's HIV
status.

1. PENDAHULUAN
Human Immunodeficiency Virus (HIV) adalah virus yang menyerang sistem kekebalan tubuh
manusia, khususnya sel CD4 yang penting untuk pertahanan tubuh terhadap infeksi [1]. Infeksi
HIV yang tidak diobati dapat menyebabkan Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS), kondisi
di mana sistem kekebalan tubuh sangat lemah dan rentan terhadap berbagai infeksi oportunistik
dan kanker [2]. Sejak ditemukannya virus ini pada awal 1980-an, HIV telah menjadi salah satu
masalah kesehatan global yang paling menantang, dengan jutaan orang terinfeksi dan meninggal
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setiap tahun [3].

Salah satu kemajuan terbesar dalam pengobatan HIV adalah pengembangan terapi
antiretroviral (ARV) [4]. Terapi ini menggunakan kombinasi beberapa obat untuk menekan
replikasi virus dalam tubuh, memperlambat perkembangan penyakit, dan memperpanjang
harapan hidup pasien. ARV telah mengubah HIV dari penyakit yang mematikan menjadi kondisi
kronis yang dapat dikelola dengan baik. Namun, keberhasilan jangka panjang dari terapi ini
terancam oleh munculnya resistensi terhadap obat antiretroviral [5].

Resistensi HIV terhadap ARV terjadi ketika virus mengalami mutasi yang memungkinkan
mereka untuk bertahan dan berkembang biak meskipun ada tekanan obat. Hal ini dapat terjadi
akibat penggunaan obat yang tidak tepat, seperti dosis yang tidak cukup atau kepatuhan pasien
yang rendah terhadap regimen pengobatan [6]. Selain itu, penularan strain HIV yang sudah
resisten dari satu individu ke individu lain juga berkontribusi pada masalah ini. Resistensi obat
tidak hanya membatasi pilihan terapi yang efektif tetapi juga dapat memperburuk prognosis
pasien dan meningkatkan biaya perawatan kesehatan [7].

Mekanisme kerja ARV melibatkan beberapa langkah dalam siklus hidup HIV. Obat-obatan ini
dapat diklasifikasikan berdasarkan target molekuler mereka, seperti inhibitor protease, inhibitor
transkriptase balik, dan inhibitor integrase. Masing-masing kelas obat ini bekerja dengan cara
yang berbeda untuk menghambat replikasi virus [8]. Misalnya, inhibitor transkriptase balik
menghambat enzim yang diperlukan untuk menyalin RNA virus menjadi DNA, sementara inhibitor
protease menghalangi pemrosesan protein virus yang esensial untuk pembentukan partikel virus
yang infeksius. Pemahaman yang mendalam tentang mekanisme kerja ini sangat penting untuk
mengembangkan strategi pengobatan yang lebih efektif dan mengatasi resistensi obat [9].

Artikel ini bertujuan untuk memberikan gambaran umum mengenai resistensi HIV dan
mekanisme kerja antiretroviral terhadap HIV.

. METODE

Metode yang dilakukan adalah literatur review yaitu melakukan kajian dari berbagai sumber
dengan bantuan database seperti Connected pappers, ResearchGate, Google Scholar, PubMed,
dengan kata kunci “Resistensi HIV/AIDS”, “Antiretroviral”. Studi literatur ini menggunakan
jurnal sebanyak 23 yang dipilih sesuai dengan informasi yang dibutuhkan.

. HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1. Resistensi HIV

Sebelum membahas mengenai HIV dan mekanisme ARV terhadap HIV, perlu diketahui morfologi
virus HIV (gambar 1). HIV memiliki struktur inti kapsid yang berbentuk kerucut dari poliprotein
Gag. Dalam intinya, terdapat genom virus yang dapat bereplikasi dalam sel inang dan terdapat
reverse transcriptase enzyme untuk dapat mengubah RNA yang ada dalam virus menjadi DNA
ketika infeksi terjadi (gambar 1). Selain itu, terdapat juga protein CA yang berperan penting
dalam pengikatan dan pelepasan HIV terhadap sel inang [10]. Rossi et al. [10] menerangkan
bahwa HIV menginfeksi sel manusia pada reseptor CD4 dan ko-reseptor CCR5 atau CXCR4.
Berdasarkan artikel [10], siklus hidup HIV atau siklus infeksinya terhadap sel inang terbagi
menjadi dua fase, yaitu fase awal dan fase akhir.
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Gambar 1. Struktur/morfologi virus HIV [10].
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Mekanisme infeksi HIV pada sel inang melalui 12 tahapan yaitu: 1) Virus HIV mengenali
sel inang; 2) Membran virus melebur dengan membran sel inang sehingga kapsid masuk ke
dalam sitoplasma; 3) Kapsid diangkut menuju inti sel oleh kinesin melalui mikrotubulus;
4) Kapsid terurai dan melepas genom RNA serta enzim transkriptase balik dan mengubah
RNA menjadi DNA komplementer; 5) DNA tersebut masuk ke dalam inti sel melalui pori-
pori; 6) Kapsid kembali terurai dan proses transkriptase balik telah selesai; 7) DNA virus
disisipkan pada DNA sel inang membentuk provirus; 8) DNA yang telah tersisipkan
digunakan untuk sintesis RNA sebagai template; 9) RNA virus yang telah disintesis
ditranslasi menjadi protein; 10) Pada lokalisasi gag, protein yang dihasilkan dibentuk
menjadi struktur virus; 11) Partikel virus dibentuk dalam membran plasma; 12) Virus baru
dilepas dari sel inang; 13) Virus tersebut diubah menjadi virus yang matang. Mekanisme
infeksi HIV pada sel inang terdapat pada Gambar 2.
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Gambar 2. Mekanisme infeksi HIV pada sel inang [10].
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Virus dapat masuk ke dalam sel inang dengan adanya ikatan pada reseptor (gambar 2). Fase
awal dimulai dengan adanya pengikatan virion (partikel virus) dari bagian glikoproteinnya dengan
reseptor CD4 dan ko-reseptor CCR5 atau CXCR4 dari sel inang. Interaksi ini membuat virus dapat
melebur pada membran sel inang dan membuat insti virus lepas dan masuk ke dalam sitoplasma
sel inang. Pada tahap ini, kapsid mulai terbuka dan bergerak menuju inti sel inang, bersamaan
dengan terjadinya proses transkripsi balik. Kapsid bekerja dalam melokalisasi proses tersebut
menuju sisi aktif kromatin sehingga terjadi integrasi virus ke dalam genom inang [17]. Di dalam
inti sel, gen virus ditranskripsi dan ditranslasi sehingga terjadi replikasi [19]. Setelah gen virus
direplikasi, poliprotein Gag yang utuh melapisi membran virus yang berasal dari inang [18].
Kemudian masuk ke tahap akhir, yaitu virion yang telah matang memecah poliprotein menjadi
komponen-komponen virion lainnya, dan kembali pada siklus awal hidupnya [20].

3.2. Mekanisme Kerja Antiretroviral

Gambar 3 merupakan letak target inhibitor dari ARV yang dapat mencegah masuknya genom
virus ke dalam sel inang, antara lain human immunodeficiency virus-1 (HIV-1), nucleoside
analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTI), non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
(NNRTI), integrase strand transferase inhibitors (InSTIl), protease inhibitors (Pl), dan fusion
inhibitors [11]. Dari kemampuan virus HIV dalam menginfeksi sel inang dan kemampuan inhibitor
dari ARV dalam mencegah terjadinya transfer genom virus ke dalam inang, masih terjadi
beberapa kasus dalam resistensi ARV dan pengaruhnya terhadap siklus hidup HIV pada tubuh [21].
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Dalam gambar 3 [11], ARV pada Protease Inhibitor (Pl) ditunjukkan bekerja setelah proses
virus assembly dan budding, yaitu pada tahap maturasi. Pada umumnya, Pl mengikat situs
aktif enzim HIV-1 protease sehingga enzim ini tidak mampu memotong poliprotein Gag dan
Gag-Pol menjadi protein struktural dan enzim fungsional. Tanpa pemotongan ini, partikel virus
yang telah keluar dari sel inang tetap berada dalam bentuk immature dengan struktur internal
tidak lengkap, sehingga virion tidak mampu melanjutkan siklus infeksi ke sel target berikutnya.
Dengan demikian, Pl tidak mencegah pembentukan partikel virus, tetapi membuat virus yang
dihasilkan tidak matang dan non-infeksius [22]. Dalam artikel [12], sebanyak 246 pasien yang
mengidap HIV memiliki peningkatan CD4 yang lebih baik setelah mendapat terapi ARV selama
12 bulan dan 18 bulan. Sedangkan pada kelompok pasien lain yang belum mendapat terapi
ARV, mengalami penurunan CD8 yang signifikan. Jumlah CD4 dan CD8 sangat dipengaruhi
dengan bagaimana terapi ARV tersebut diberikan. Dalam penelitian ini, lesi oral yang muncul
pada pengidap pasien HIV pun tampak berkurang secara signifikan.

(\
&
G\@
@
v.
< @
:_?‘Q S Maturat
3 Cv\e Q‘?\\\ on Budding
SN E
? CD4 ) 5
> CCRS % S o
or ks ‘s
< , R Y
S ety CXCR4 % N =8
., & » % 2 v
s 7 e, NRTs X s~ \
S & ’.'t,\ NNR ‘./; “ ™ Virus assembly \
< - AR | se=no===.,  Gene expression
(‘ ¢ ReVGFSG nSTI
‘ ranSCr‘.pflo —
e i INNARININRNNY,
X Integration

Gambar 3. Inhibitor dari ARV pada HIV [11]. Letak inhibitor virus HIV pada ARV yang
dapat mencegah proses perbanyakan virus.

Mengutip dari artikel [13], seorang pengidap HIV yang mendapat terapi ARV di hari yang
sama setelah mendapat diagnosis HIV memiliki retensi lebih rendah dibandingkan dengan
seseorang yang diberi terapi ARV setelah mendapat diagnosis HIV lebih dari 7 hari.
Perbandingan tinggi atau rendahnya retensi pada pengidap HIV di atas dibandingkan pada 6
bulan dan 12 setelah tindak lanjut terapi ARV, dengan perbedaan 82,0% dengan 89,4% pada 6
bulan, dan 75,8% dengan 82,0% pada 12 bulan. Retensi mengalami penurunan dengan jumlah
yang besar pada 30 hari pertama dengan penerima terapi ARV di hari yang sama setelah
diagnosis. Namun, risiko terjadinya LTFU (Loss To Follow Up) pada penerima terapi ARV di hari
yang sama memiliki risiko 3 kali lebih tinggi pada 6 bulan dibanding penerima terapi ARV
setelah 7 hari. Sementara itu, angka kematian antara penerima terapi ARV di hari yang sama
maupun setelah 7 hari tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan.

Sebuah studi [14] dengan membandingkan risiko kematian dari pengidap HIV yang beralih
terapi dari terapi ARV jenis Pl (Protease Inhibitors) ke jenis NNRTI (Non-nucleoside Reverse-
transcriptase Inhibitor) dengan pengidap HIV yang memiliki resistensi terhadap obat NNRTI.
ARV jenis Pl bekerja dengan mengikat langsung situs aktif HIV-1 protease, sehingga mencegah
pemutusan poliprotein Gag/Pol menjadi protein struktural dan enzim esensial, sehingga virus
yang dihasilkan menjadi tidak matang dan non-infeksius [22]. Sebaliknya, ARV jenis NNRTI
berikatan secara alosterik pada kantong khusus di reverse transcriptase (NNRTI-binding
pocket), sekitar 10 asam amino dari situs aktif, yang mengubah bentuk enzim dan mengganggu
sintesis DNA virus dari RNA [23].

Studi ini dilakukan dengan menggunakan metode g-formula parametrik. Setelah
dibandingkan, pengidap HIV yang beralih terapi ARV dari Pl menjadi NNRTI menunjukkan angka
kematian lebih tinggi dalam kurun waktu 9 tahun, sedangkan seorang pengidap HIV yang
memiliki resistensi terhadap NNRTI yang kemudian terapi ARV ke Pl menunjukkan kasus
kematian yang lebih rendah. Risiko kematian yang terjadi setelah beralih terapi ARV ke PI
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adalah 8,76% dan persentase tersebut dapat menjadi lebih rendah (6,32%) jika sel T CD4+
pengidap berada di bawah 200 dan tidak memiliki resistensi terhadap ARV jenis apapun.
Sehingga jika pasien mengalami resistensi, Pl akan mencegah kematian selama 5 tahun. Jika
peralihan langsung terapi ARV ke NNRTI, risiko kematian dalam 5 tahun sebesar 20,26%.

Gebremichael et al. [15] melakukan studi penelitian terhadap 508 ODHA dan HIV yang
menerima terapi ARV menunjukkan bahwa status pengungkapan merupakan prediktor
signifikan terhadap perubahan rencana pengobatan awal. Pasien yang tidak mengungkapkan
kondisinya pada awal pengobatan memiliki kemungkinan 5,41 kali lebih besar untuk mengganti
pengobatan dibandingkan pasien yang mengungkapkan kondisinya. Hal ini diduga karena
pasien yang mengungkapkan kondisinya memiliki relasi dalam mendapat edukasi, dukungan
emosional, informasi, dan sumber daya sosial lainnya sehingga lebih sadar akan penggunaan
obat terapi ARV yang tepat. Sebaliknya, pasien yang tidak mengungkapkan statusnya mungkin
tidak menerima terapi tersebut. Pasien yang mengalami efek samping pada awal terapi ARV
memiliki kemungkinan 7,32 kali lebih besar untuk mengalami perubahan pengobatan di masa
mendatang dibandingkan mereka yang tidak mengalami efek samping. Pasien yang status
awalnya merupakan pasien rawat jalan dan menjadi rawat inap memiliki kemungkinan 3,55
kali lebih besar untuk mengubah pengobatan awal kapan saja dibandingkan pasien rawat jalan
yang tetap. Hal ini mungkin disebabkan oleh pasien yang pada awalnya berstatus rawat jalan
dan menjadi rawat inap, lalu memiliki penyakit stadium lanjut, jumlah CD4 yang rendah,
infeksi oportunistik, dan penyakit kronis lainnya dapat meningkatkan kemungkinan
penggunaan obat tambahan yang dapat menyebabkan interaksi antar obat, efek samping, dan
membuat hasil pengobatan menjadi buruk.

Penelitian Dravid et al. [16] melibatkan total 502 pasien ODHA dan HIV yang memulai
terapi ARV lini pertama dan menyelidiki keamanan peralihan dari terapi ARV lini pertama,
terutama TLE600 STR ke TLE400 STR dengan NNRTI pada penyintas untuk mengevaluasi
efektivitas penelitian orang yang terinfeksi HIV di Pune, India. TLE400 STR diamati memiliki
kemanjuran virologi dan imunologi yang sangat baik sebagai terapi pengganti. Lebih dari 97%
pasien yang beralih ke TLE400 STR dalam penelitian ini mampu mempertahankan VL di bawah
20 kopi/ml secara utuh. Keunggulan TLE400 STR dibandingkan TLD STR (saat ini
direkomendasikan oleh WHO sebagai ART lini pertama) mencakup kemanjuran virologi dan
imunologi yang tidak lebih rendah, insiden obesitas yang lebih rendah, serta keamanan dan
kemanjuran serta tidak diperlukannya penyesuaian dosis pada koinfeksi HIV/TB. Dosis
dolutegravir (DTG) mungkin perlu ditingkatkan jika digunakan bersamaan dengan rifampisin.

4. KESIMPULAN
Dari berbagai studi menunjukkan bahwa resistensi ARV pada seseorang yang terinfeksi HIV
sangat dipengaruhi oleh waktu inisiasi terapi, jenis terapi, serta pengungkapan status HIV
pasien. Mekanisme kerja ARV efektif dalam meningkatkan kesehatan pasien HIV dengan
menghentikan jumlah replikasi virus HIV sehingga mencegah terjadinya penurunan secara
berkala pada kemampuan sel imun.
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