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Abstract 
The integration of sport genomics and pharmacogenomics has become a central pillar of precision sports 

medicine, enabling individualized training, nutrition, and medication/supplement strategies for athletes. This 

structured narrative review synthesizes literature published between 2015 and 2025 from PubMed, 

ScienceDirect, and Google Scholar, with particular emphasis on implementation relevance in ASEAN, 

especially Indonesia. Findings are organized into three major themes: (1) genetic contributions to strength and 

endurance phenotypes, body composition, recovery, and injury susceptibility; (2) pharmacogenomic 

implications for drug selection, dose optimization, therapeutic safety, and potential exercise with drug 

interactions (e.g., NSAIDs, inhaled bronchodilators, caffeine, and creatine); and (3) ethical, privacy, equity, 

and gene-doping considerations. Athletic performance is inherently polygenic; variants in genes such as 

ACTN3, ACE, PPARGC1A, PPARA, and VEGF-A contribute to the power–endurance spectrum and vascular–

metabolic adaptation, while pharmacogenes including CYP2C9, CYP1A2, ADORA2A, and ADRB2 may 

modulate therapeutic efficacy and adverse-effect risk. Moreover, physical activity itself may influence drug 

metabolism and pharmacodynamic responses, underscoring the limitations of one-size-fits-all protocols. 

Overall, genetic information should be positioned as a complementary decision-support layer rather than a 

deterministic predictor in sports medicine practice. Strengthening implementation in ASEAN requires larger, 

well-characterized athlete cohorts, standardized marker panels, longitudinal data integration, and robust 

ethical–regulatory frameworks to ensure safe and evidence-based genomic application. 
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Abstrak 

Integrasi genomik olahraga dan farmakogenomik semakin menjadi pilar dalam precision sports medicine, 

yang memungkinkan individualisasi strategi latihan, nutrisi, serta penggunaan obat dan suplemen pada atlet. 

Tinjauan naratif terstruktur ini mensintesis literatur yang dipublikasikan antara tahun 2015 hingga 2025 dari 

PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar, dengan fokus pada relevansi pengembangan dan implementasi 

di kawasan ASEAN, khususnya Indonesia. Temuan diklasifikasikan ke dalam tiga tema utama: (1) kontribusi 

genetik terhadap kekuatan dan daya tahan, komposisi tubuh, pemulihan, serta kerentanan cedera; (2) 

implikasi farmakogenomik terhadap pemilihan obat, penyesuaian dosis, keamanan terapi, dan potensi 

interaksi olahraga dengan obat (misalnya NSAID, bronkodilator inhalasi, kafein, dan kreatin); serta (3) 

tantangan etik, privasi, keadilan akses, dan risiko gene-doping. Performa atletik bersifat poligenik; variasi pada 

gen seperti ACTN3, ACE, PPARGC1A, PPARA, dan VEGF-A berkontribusi terhadap spektrum power–

endurance dan adaptasi vaskular–metabolik, sementara variasi farmakogen seperti CYP2C9, CYP1A2, 

ADORA2A, dan ADRB2 dapat memodulasi efektivitas terapi dan risiko efek samping. Selain itu, aktivitas 
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fisik itu sendiri berpotensi memengaruhi metabolisme dan respons farmakologis, menegaskan keterbatasan 

pendekatan “satu protokol untuk semua”. Secara keseluruhan, informasi genetik sebaiknya diposisikan 

sebagai lapisan pendukung dalam pengambilan keputusan klinis dan kepelatihan. Penguatan implementasi 

di ASEAN memerlukan kohort atlet yang lebih besar dan terstandarisasi, integrasi data longitudinal, panel 

marker yang tervalidasi, serta kerangka etik–regulasi yang kuat untuk memastikan penerapan yang aman 

dan berbasis bukti. 
 

Kata Kunci: Farmakogenomik, Performa Atlet, Medis Personalisasi, Anti-Doping, ASEAN. 
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Pendahuluan 

Performa atlet merupakan indikator penting dalam olahraga modern sekaligus instrumen peningkat 

prestasi dan daya saing nasional. Keunggulan performa atlet secara konsisten dikaitkan dengan sistem 

pembinaan berbasis sains; keterlibatan atlet muda dalam tim nasional, misalnya, terbukti berhubungan 

dengan peluang lebih besar untuk mencapai level elite senior [1]. Di samping itu, dukungan sport science dan 

layanan medis berperan krusial dalam menjaga performa optimal serta konsistensi tim di level kompetitif [2]. 

Secara lebih luas, keberhasilan atletik mencerminkan kualitas sumber daya manusia sekaligus kontribusi 

terhadap kesehatan fisik mental populasi [3]. 

Dalam dua dekade terakhir, faktor genetik diakui sebagai determinan utama variasi performa atletik, 

memengaruhi komposisi serat otot, kapasitas daya tahan, adaptasi kardiovaskular, dan risiko cedera. Marker 

seperti ACTN3 dan ACE menjadi fokus utama penelitian: varian normal ACTN3 menghasilkan protein α-

actinin-3 yang berperan dalam kontraksi otot cepat, sedangkan alel R577X lebih menguntungkan untuk 

olahraga ketahanan [4]. Ekspresi gen ACE juga dilaporkan berkorelasi dengan efisiensi oksigenasi jaringan 

dan respons adaptif atlet jarak jauh [5], sementara biomolekul seperti BDNF berkontribusi terhadap 

peningkatan fungsi mitokondria dan kontraktilitas otot [6]. Sejalan dengan itu, pharmacogenomics (PGx) 

memperluas cakupan farmakogenetik dengan menganalisis bagaimana variasi genetik memengaruhi 

metabolisme obat, efektivitas terapi, dan risiko efek samping, sehingga memungkinkan personalisasi 

intervensi farmakoterapi bagi atlet [7,8]. 

Perkembangan riset genomika olahraga dimulai sejak studi heritabilitas pada kembar tahun 1970-an 

dan berkembang pesat setelah ditemukannya marker ACE dan ACTN3 pada awal 2000-an. Namun, 

pendekatan kandidat gen terbukti memiliki keterbatasan dalam menjelaskan keragaman performa atletik. 

Oleh karena itu, pendekatan genome-wide association studies (GWAS), integrasi multi-omics, serta kolaborasi 

berskala global seperti Athlome Project Consortium mulai digunakan untuk memetakan ratusan polimorfisme 

yang memengaruhi kekuatan, daya tahan, dan kerentanan cedera [9,10]. Perkembangan ini menunjukkan 

bahwa performa atletik bersifat poligenik dan sangat dipengaruhi interaksi faktor biologis dan lingkungan. 

Perkembangan ini menunjukkan bahwa performa atletik bersifat poligenik dan sangat dipengaruhi 

interaksi faktor biologis dan lingkungan. Namun, hingga kini masih terdapat sejumlah pertanyaan kunci: 1. 

gen dan polimorfisme mana yang memiliki kontribusi paling besar terhadap variasi karakteristik performa 

atletik; 2. sejauh mana farmakogenomik dapat dimanfaatkan untuk mengoptimalkan respons terapi dan 

pemulihan atlet; serta 3. bagaimana kesiapan ekosistem olahraga khususnya di wilayah ASEAN, dalam 
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mengadopsi pendekatan berbasis genomik dan farmakogenomik. Pertanyaan-pertanyaan ini menjadi fokus 

utama dalam tinjauan ini. 

Menjawab pertanyaan-pertanyaan tersebut penting untuk menjembatani temuan dasar genomik 

dengan penerapannya dalam pembinaan atlet. Oleh karena itu, review ini bertujuan mengkaji perkembangan 

terkini dalam genomika olahraga dan farmakogenomik, serta mengevaluasi potensi penerapannya dalam 

meningkatkan performa atlet melalui pengembangan program pelatihan dan pengelolaan asupan, baik dari 

makanan, suplemen, maupun obat, yang berbasis personalisasi terapi. Kajian ini juga menyoroti kesenjangan 

penelitian di kawasan ASEAN, di mana pemanfaatan teknologi genomik masih terbatas akibat kurangnya 

infrastruktur, minimnya kolaborasi multidisipliner, dan belum adanya kerangka regulasi etis yang memadai. 

Mengingat negara-negara ASEAN tengah berupaya meningkatkan prestasi olahraga di tingkat regional 

maupun global, integrasi genomik dan farmakogenomik menjadi strategi penting untuk membangun 

program pelatihan dan penyesuaian dosis atau jenis obat (personalized medicine) yang memengaruhi recovery 

atlet berdasarkan hasil pemetaan genetik (profiling genetic). Dengan demikian, review ini diharapkan dapat 

menyediakan dasar konseptual bagi pengembangan riset genomik olahraga yang presisi dan 

pengaplikasiannya dalam ilmu keolahragaan pada tingkat ASEAN. 

 

Method 

Penelitian ini menggunakan pendekatan structured narrative review untuk mengidentifikasi, 

menganalisis, dan mensintesis literatur mengenai peran polimorfisme genetik dan farmakogenomik dalam 

peningkatan performa atletik. Pendekatan ini dipilih untuk memungkinkan sintesis integratif dari berbagai 

desain penelitian yang heterogen, termasuk studi molekuler, studi observasional pada atlet, meta-analisis, 

systematic review, serta position stand, tanpa melakukan meta-analisis kuantitatif. 

 

Strategi Pencarian Literatur 

Pencarian literatur dilakukan secara terstruktur melalui tiga basis data ilmiah utama yaitu PubMed, 

ScienceDirect, Google Scholar.  

Rentang publikasi yang ditinjau adalah Januari 2015 hingga Desember 2025, dengan batasan artikel 

berbahasa Inggris dan Indonesia. Pemilihan periode ini bertujuan untuk menangkap perkembangan mutakhir 

dalam integrasi genetika dan farmakogenomik dalam konteks olahraga modern dan precision sports medicine. 

Kata kunci yang digunakan meliputi kombinasi istilah berikut: “genetic polymorphism”, “sport genomics”, 

“pharmacogenomics”, “athlete performance”, “precision sports medicine”, “exercise-drug interaction”, “drug response 

in athletes”, dan “clinical pharmacogenetics guideline”, serta istilah gen atau obat spesifik seperti ACTN3, ACE, 

VEGF-A, CYP2C9, CYP1A2, ADORA2A, ADRB2, NSAIDs, caffeine, bronchodilators, dan creatine. Operator 

Boolean (AND/OR) digunakan sesuai dengan sistem masing-masing basis data. 

Proses seleksi literatur dilakukan melalui tahap identifikasi, penyaringan judul dan abstrak, serta 

evaluasi teks lengkap, sebagaimana digambarkan pada Gambar 1. Karena studi ini dirancang sebagai 

structured narrative review, proses seleksi tidak mengikuti protokol systematic review formal maupun pelaporan 

PRISMA kuantitatif penuh. 

 

Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

Artikel dimasukkan dalam tinjauan ini apabila memenuhi kriteria inklusi, yaitu membahas hubungan 

antara faktor genetik atau farmakogenomik dengan performa atletik, adaptasi latihan, risiko cedera, atau 

respons obat pada atlet; dipublikasikan dalam jurnal ilmiah yang telah melalui proses peer review; serta 

berupa studi kuantitatif, kualitatif, systematic review, meta-analysis, position stand, atau narrative review 

yang relevan secara langsung. Selain itu, artikel harus tersedia dalam teks lengkap berbahasa Inggris atau 

Indonesia dan diterbitkan dalam rentang waktu yang telah ditentukan. Artikel dikecualikan apabila tidak 

berfokus pada populasi atlet atau tidak melaporkan luaran terkait performa, merupakan studi pada hewan 

atau in vitro tanpa implikasi klinis dalam bidang olahraga, serta tidak berasal dari sumber ilmiah resmi atau 

tidak melalui proses peer review. Berdasarkan kriteria tersebut, sebanyak 113 artikel yang memenuhi kriteria 

inklusi dimasukkan dalam sintesis akhir. 
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Gambar 1. Proses seleksi literatur yang disederhanakan yang digunakan dalam tinjauan naratif terstruktur 

ini. 

 

Ekstraksi Data dan Sintesis Tematik 

Artikel yang lolos seleksi selanjutnya dianalisis melalui proses ekstraksi data dan sintesis tematik, 

kemudian dikelompokkan ke dalam empat kluster utama, yaitu dasar genetik performa atletik yang 

mencakup kekuatan dan kecepatan, kapasitas vaskular, regulasi metabolisme dan energi, serta regenerasi 

otot; farmakogenomik dalam kedokteran olahraga yang meliputi penggunaan NSAID, bronkodilator dan 

kortikosteroid inhalasi, kafein, serta kreatin; bukti genomika olahraga dan farmakogenomik pada populasi 

ASEAN; serta strategi riset dan implikasi klinis di masa depan. Untuk setiap studi yang disertakan, dilakukan 

ekstraksi data terkait desain penelitian, karakteristik sampel, marker genetik atau pharmacogene yang diteliti, 

jenis obat atau intervensi yang digunakan, serta luaran yang mencakup performa atletik, risiko cedera, atau 

respons farmakologis. 

 

Penanganan Konflik Temuan 

Perbedaan hasil antarstudi dianalisis secara kritis dengan mempertimbangkan desain penelitian, 

ukuran sampel, karakteristik populasi (termasuk latar belakang etnis dan level atlet), serta definisi fenotipe 

performa yang digunakan. Dalam proses sintesis, bobot interpretatif lebih besar diberikan pada meta-analisis, 

systematic review, dan studi dengan ukuran sampel lebih besar dibandingkan studi kandidat gen berskala kecil. 

Temuan yang tidak konsisten tidak dikeluarkan, tetapi diintegrasikan dalam diskusi untuk mencerminkan 

kompleksitas dan sifat multifaktorial genomika olahraga. 
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Keterbatasan Tinjauan 

Tinjauan ini memiliki beberapa keterbatasan. Pertama, pencarian literatur dibatasi pada artikel 

berbahasa Inggris dan Indonesia serta pada tiga basis data utama, sehingga potensi bias seleksi dan 

terlewatnya grey literature tetap ada, khususnya dari negara-negara ASEAN yang kurang terwakili. Selain 

itu, bias publikasi tidak dapat dikesampingkan, karena studi dengan hasil negatif atau tidak signifikan 

cenderung lebih jarang dipublikasikan. Kedua, banyak studi yang masih menggunakan pendekatan kandidat 

gen dengan ukuran sampel relatif kecil serta definisi luaran performa yang heterogen. Definisi “atlet” juga 

bervariasi, mulai dari atlet elit dan nasional hingga atlet rekreasional atau pelajar, sehingga membatasi 

komparabilitas dan generalisasi temuan, khususnya pada model poligenik dan total genotype score. Ketiga, 

sebagian bukti farmakogenomik yang dibahas berasal dari populasi klinis umum dan bukan uji terkontrol 

pada atlet, sehingga implikasinya dalam konteks olahraga prestasi masih bersifat ekstrapolatif. Keempat, 

sebagai structured narrative review, studi ini tidak melakukan meta-analisis kuantitatif maupun penilaian risiko 

bias formal untuk setiap artikel, sehingga besar efek tidak dapat diestimasi secara numerik. 

Penelitian mendatang disarankan menggunakan definisi atlet yang lebih terstandarisasi, ukuran 

sampel yang lebih besar, serta desain prospektif untuk memperkuat integrasi genetika dan farmakogenomik 

dalam pengembangan precision sports medicine, khususnya di kawasan ASEAN. Meskipun demikian, sintesis 

ini tetap memberikan kerangka konseptual yang sistematis untuk memahami integrasi variasi genetik dan 

farmakogenomik dalam konteks kedokteran olahraga presisi. 

 

Hasil dan Pembahasan 

Dasar Genetik dalam Performa Atletik 

Performa atletik merupakan hasil sinergi antara faktor lingkungan, pelatihan, dan predisposisi genetik 

yang kompleks. Secara biologis, faktor genetik memegang peranan penting dalam menentukan muscle fiber 

composition, kapasitas aerobik, efisiensi metabolik, dan kemampuan pemulihan jaringan otot. Studi 

heritabilitas menunjukkan bahwa kontribusi genetik terhadap performa fisik dapat mencapai 30–80%, 

bergantung pada komponen yang diukur [11]. 

Secara lebih spesifik pada dimensi kekuatan otot, penelitian menunjukkan bahwa muscle strength dan 

power phenotypes bersifat poligenik, di mana banyak faktor genetik berkontribusi terhadap variasi performa 

yang diamati. Atlet kekuatan menampilkan perbedaan transkriptomik, biokimia, dan fisiologis yang 

signifikan dibandingkan atlet daya tahan maupun populasi non-atlet, meskipun mekanisme molekuler di 

balik perbedaan tersebut belum sepenuhnya dipahami. Heritabilitas kekuatan otot diperkirakan berkisar 

antara 30–85%, sedangkan massa otot antara 50–95%, yang menegaskan bahwa karakteristik kekuatan otot 

memiliki dasar genetik yang kuat [12]. 

Penelitian genomik olahraga telah menunjukkan bahwa performa atletik dipengaruhi oleh berbagai 

gen spesifik yang mengatur fungsi otot, metabolisme energi, dan adaptasi fisiologis terhadap latihan. 

Berdasarkan meta-analisis yang dilakukan oleh Ferreira, teridentifikasi sekitar 50 gen dan 94 polimorfisme 

yang berkontribusi terhadap kekuatan, kecepatan, dan daya tahan [13]. Temuan ini membuktikan bahwa 

faktor genetik berperan dalam mengatur berbagai jalur biologis, termasuk kontraksi otot, biogenesis 

mitokondria, pengiriman oksigen, serta respons terhadap stres oksidatif dan inflamasi. Namun demikian, 

karakteristik performa atletik bersifat poligenik, ditentukan oleh interaksi berbagai gen dengan efek kecil, 

sehingga tidak ada satu gen tunggal yang dapat secara akurat memprediksi kemampuan atletik seseorang 

[14]. 

Polimorfisme ACTN3 R577X memengaruhi produksi protein α-actinin-3 yang berperan dalam fungsi 

serabut otot tipe II (fast-twitch). Alel R dikaitkan dengan kapasitas kekuatan dan kecepatan yang lebih tinggi 

(gambar 1), sedangkan alel X menyebabkan hilangnya protein fungsional dan mendorong pergeseran ke profil 

metabolisme oksidatif yang lebih sesuai untuk olahraga ketahanan [15,16]. Pada tingkat mekanistik, defisiensi 

ACTN3 pada genotipe XX mengubah komposisi Z-disk dan sifat mekanik serabut cepat, sehingga otot lebih 

rentan terhadap kerusakan akibat latihan berintensitas tinggi tetapi cenderung lebih efisien secara metabolik. 

Sebaliknya, keberadaan alel R dikaitkan dengan aktivasi jalur hipertrofi dan adaptasi neuromuskular yang 

lebih menguntungkan bagi pengembangan kekuatan dan power pada atlet [17]. 

Gen ACVR1B (gambar 1) mengkode reseptor activin tipe I (ALK4) yang menjadi bagian dari kompleks 

sinyal myostatin/activin di otot rangka; aktivasi reseptor ini memicu fosforilasi SMAD2/3 dan bertindak 

sebagai regulator negatif pertumbuhan otot dengan menekan hipertrofi dan sintesis protein [18,19]. Studi 
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eksperimental pada hewan menunjukkan bahwa penghilangan sinyal ACVR1B, terutama bila 

dikombinasikan dengan hilangnya reseptor TGF-β tipe I lain, menggeser keseimbangan ke arah jalur anabolik 

seperti Akt/p70S6K, meningkatkan ukuran serat terutama serabut cepat serta mempercepat regenerasi otot 

setelah cedera [20]. Konsisten dengan temuan tersebut, polimorfisme ACVR1B seperti rs2854464 telah 

dikaitkan dengan fenotip massa otot dan kekuatan yang lebih besar, serta status atlet sprint/power, sehingga 

gen ini dipandang lebih relevan untuk performa berbasis kekuatan daripada murni ketahanan [18,21]. 

 

 
Gambar 1. Kelompok gen performa atlet berdasarkan fungsi utama 

 

Sementara itu, polimorfisme gen ACE I/D (gambar 1) berperan dalam regulasi tekanan darah dan 

oksigenasi jaringan melalui pengaruhnya terhadap aktivitas angiotensin-converting enzyme, yang mengubah 

angiotensin I menjadi angiotensin II dan mengatur tonus vaskular. Alel I umumnya terkait dengan aktivitas 

ACE yang lebih rendah, perfusi dan kapilarisasi otot yang lebih baik, serta kapasitas ketahanan yang lebih 

tinggi, sedangkan alel D dikaitkan dengan aktivitas ACE dan kadar angiotensin II yang lebih tinggi, hipertrofi 

jantung dan otot rangka, serta kekuatan otot yang lebih besar (gambar 1) ([13,22,23]. Pada populasi atlet, 

genotipe ACE II lebih sering diasosiasikan dengan cabang olahraga ketahanan, sedangkan genotipe DD atau 

ID lebih banyak ditemukan pada atlet yang mengandalkan kekuatan/power, mencerminkan perbedaan profil 

hemodinamik dan adaptasi otot yang dimediasi oleh sistem renin–angiotensin. 

Gen AGT (gambar 1) mengkode angiotensinogen, satu-satunya prekursor semua peptida angiotensin 

dalam sistem renin–angiotensin–aldosteron (RAAS), yang setelah diproses oleh renin dan ACE akan 

menghasilkan angiotensin II untuk mengatur tekanan darah, tonus vaskular, dan keseimbangan natrium dan 

air [24,25]. Polimorfisme Met235Thr (rs699) pada AGT diketahui memengaruhi kadar angiotensinogen dan 

aktivitas RAAS, di mana alel tertentu dikaitkan dengan tekanan darah yang lebih tinggi dan hipertrofi 

ventrikel kiri, serta dilaporkan berkontribusi terhadap variasi efisiensi kardiovaskular dan pola cardiac 

remodeling pada atlet, sehingga AGT diposisikan sebagai salah satu penanda poligenik yang relevan dalam 

konteks performa dan risiko kardiometabolik jangka panjang [26]. 

Gen NOS3 (gambar 1) mengkode enzim endothelial nitric oxide synthase (eNOS) yang bertanggung jawab 

menghasilkan nitrogen monoksida (NO) di endotel pembuluh darah. NO berperan penting dalam 

vasodilatasi, pengaturan tonus vaskular, serta pemeliharaan aliran darah dan pengiriman oksigen ke jaringan 

kerja, sehingga berkontribusi langsung terhadap fungsi kardiovaskular dan kapasitas ketahanan [27]. Dalam 

beberapa studi, variasi genetik tertentu pada NOS3 dilaporkan berhubungan dengan performa ketahanan. 

Polimorfisme c.-786T>C lebih sering ditemukan pada atlet ketahanan dibandingkan pemain sepak bola 

profesional dan non-atlet, diduga karena varian ini meningkatkan efisiensi penggunaan oksigen serta 

membantu pemulihan otot [28]. Selain itu, alel T pada polimorfisme G894T dan –786T/C berhubungan dengan 

peningkatan produksi NO, yang berperan dalam memperlancar pengiriman oksigen dan nutrisi ke otot yang 

bekerja. Penelitian Zmijewski yang dilakukan pada perenang jarak jauh menegaskan bahwa varian tersebut 
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memberikan keuntungan fisiologis berupa peningkatan toleransi terhadap latihan intensif dan pemulihan 

yang lebih cepat [29] 

Gen PPARGC1A (gambar 1) mengkode koaktivator transkripsi PGC-1α yang bertindak sebagai master 

regulator biogenesis dan fungsi mitokondria pada otot rangka [30] PGC-1α mengatur adaptasi terhadap 

latihan daya tahan dengan meningkatkan biogenesis mitokondria, oksidasi asam lemak, serta menggeser 

serabut otot ke fenotipe yang lebih oksidatif dan tahan lelah, sehingga mendukung kapasitas aerobik dan 

efisiensi kerja otot selama latihan berkepanjangan. Pada populasi atlet, polimorfisme Gly482Ser pada 

PPARGC1A telah dikaitkan dengan perbedaan fenotipe performa, di mana alel Gly lebih sering dijumpai 

pada atlet olahraga ketahanan dan berkaitan dengan VO₂maks yang lebih tinggi, respon latihan aerobik yang 

lebih baik, serta penurunan lemak tubuh yang lebih besar setelah program latihan terstruktur, sedangkan alel 

Ser cenderung kurang menguntungkan untuk karakteristik tersebut [31]. 

Gen PPARA (gambar 1) mengkode PPAR-α, sebuah reseptor nuklir yang berperan sebagai regulator 

transkripsi utama metabolisme lipid dan homeostasis energi, terutama pada jaringan berenergi tinggi seperti 

hati, jantung, dan otot rangka. Aktivasi PPAR-α meningkatkan pengambilan dan oksidasi asam lemak serta 

mendukung efisiensi penggunaan substrat energi selama kondisi deprivasi energi dan aktivitas fisik 

berkepanjangan, sehingga secara fisiologis relevan untuk karakter daya tahan [32]. Pada level serabut otot, 

ekspresi PPAR-α dilaporkan lebih tinggi pada serabut tipe I (slow-twitch) dibanding tipe II, dan berkontribusi 

pada adaptasi kapasitas aerobik melalui penguatan jalur oksidasi lemak [33] Konsisten dengan kerangka 

tersebut, polimorfisme PPARA intron 7 rs4253778 (G/C) merupakan varian yang paling sering dievaluasi; 

meta-analisis menunjukkan alel G dan genotipe GG lebih sering ditemukan pada atlet endurance dibanding 

kontrol, mendukung posisi PPARA sebagai kandidat gen metabolik untuk performa ketahanan [32]. Dalam 

konteks performa olahraga tim, rs4253778 juga dilaporkan berasosiasi dengan perubahan komponen 

ketahanan intermiten dan kekuatan maksimal pada pemain sepak bola profesional setelah periode latihan, 

mengindikasikan bahwa kontribusi PPARA dapat muncul pada spektrum endurance–power tergantung 

karakter beban latihan dan cabang olahraga [33].  

Gen FTO (gambar 1) mengkode enzim demetilase mRNA (m⁶A/m⁶Am) yang mengatur splicing, 

stabilitas, dan translasi banyak gen metabolik, sehingga ikut mengontrol nafsu makan, adipogenesis, dan 

homeostasis energi. FTO diekspresikan tinggi di hipotalamus (nukleus arkuata); perubahan ekspresi FTO di 

area ini mengubah sinyal leptin dan ghrelin, menurunkan rasa kenyang, meningkatkan asupan makanan, dan 

memfasilitasi leptin resistance yang diinduksi diet tinggi lemak [34]. Di jaringan lemak dan hati, overekspresi 

FTO melalui demetilasi m⁶A mRNA mendorong diferensiasi preadiposit, mengaktifkan jalur C/EBPβ–

RUNX1T1 dan SREBP1c, meningkatkan ekspresi gen lipogenesis (FAS, SCD, ACC1, DGAT), memperbesar 

lipid droplet, serta menggeser adiposit ke fenotipe putih penyimpan lemak dan menekan 

browning/termogenesis. Di otot rangka, regulasi AMPK–FTO memengaruhi akumulasi lipid intramuskular 

melalui perubahan m⁶A pada transkrip gen sintesis dan oksidasi lemak [35]. Secara sistemik, varian risiko 

FTO (mis. rs9939609 A) berasosiasi dengan peningkatan BMI dan fat mass [34,36]. Namun, meta-analisis 

intervensi menunjukkan bahwa pembawa alel risiko tetap mengalami, bahkan cenderung memperoleh, 

penurunan berat badan yang signifikan setelah program diet dan latihan terstruktur, sehingga efek genetik 

FTO terhadap berat badan dapat dimodifikasi oleh intervensi gaya hidup [37]. 

Gen MC4R (gambar 1) mengkode melanocortin-4 receptor, suatu reseptor yang termasuk keluarga 

reseptor berprotein G (G-protein–coupled receptor/GPCR) dan diekspresikan dominan di hipotalamus, 

berperan sentral dalam jalur leptin–melanokortin yang mengatur nafsu makan, pengeluaran energi, dan berat 

badan [38,39]. Aktivasi MC4R oleh agonis endogen seperti α-MSH dari neuron POMC menstimulasi jalur Gs–

cAMP–PKA sehingga mempromosikan rasa kenyang, meningkatkan termogenesis, dan menurunkan berat 

badan, sedangkan gangguan fungsi atau mutasi loss-of-function pada MC4R menyebabkan hiperfagia, 

penurunan pengeluaran energi, obesitas onset dini, serta gangguan homeostasis glukosa [38,39]. Pada 

populasi umum, polimorfisme di sekitar MC4R seperti rs12970134 dan rs17782313 konsisten dikaitkan dengan 

peningkatan Body Mass Index, lingkar pinggang, dan risiko overweight/obesitas, dengan efek yang dapat 

dimodifikasi oleh aktivitas fisik dan perilaku sedenter, sehingga menempatkan MC4R sebagai salah satu 

penanda genetik utama untuk komposisi tubuh dan status metabolik [40,41]. 

CCL2 (MCP-1) pada gambar 1 merupakan kemokin yang berikatan dengan reseptor CCR2 dan 

berperan dalam pemulihan otot melalui dua jalur utama. Pertama, sinyal CCL2–CCR2 dapat mendukung 

proses miogenesis melalui aktivasi jalur AKT–mTOR, sehingga meningkatkan viabilitas, proliferasi, migrasi, 

dan diferensiasi myoblast menjadi myotube. Kedua, sumbu CCL2–CCR2 mengatur rekrutmen 

monosit/makrofag ke otot yang cedera untuk mendukung resolusi inflamasi dan regenerasi; defisiensi CCL2 
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atau CCR2 dilaporkan mengganggu angiogenesis dan proses regeneratif otot serta memengaruhi arah 

diferensiasi prekursor miogenik [42,43]. Sejalan dengan mekanisme tersebut, variasi genetik pada CCL2 dan 

CCR2 juga dikaitkan dengan perbedaan respons pemulihan pascalatihan. Alel T dari CCL2 rs3917878 (C>T) 

berhubungan dengan pemulihan kekuatan maksimum yang lebih lambat pada pria serta peningkatan kadar 

kreatin kinase (CK) pada wanita. Sementara itu, alel C dari CCR2 rs3918358 dikaitkan dengan pemulihan 

kekuatan yang lebih lambat pada wanita, dan alel C dari CCR2 rs1799865 berasosiasi dengan peningkatan 

nyeri otot pada kedua jenis kelamin [44]. 

Selain jalur kemokin yang mengarahkan rekrutmen sel imun dan sinyal pro-regeneration (seperti CCL2–

CCR2), pemulihan jaringan otot juga dipengaruhi oleh jalur endokrin–transkripsi yang mengatur homeostasis 

dan program miogenik, salah satunya sistem vitamin D–VDR. Gen VDR (gambar 1) mengkode vitamin D 

reseptor (reseptor nuklir) yang setelah berikatan dengan 1,25(OH)₂D₃ akan bertranslokasi ke nukleus, 

membentuk heterodimer dengan RXRα, lalu mengatur ekspresi gen melalui VDREs, termasuk gen yang 

terlibat dalam proses miogenik dan homeostasis protein otot [45,46]. Dalam konteks pemulihan cedera, 

regenerasi otot memerlukan aktivasi satellite cells dan pemulihan fungsi seluler, sehingga jalur vitamin D–

VDR relevan sebagai regulator transkripsi pada fase repair [47]. Hal ini didukung oleh laporan bahwa ekspresi 

VDR meningkat pada hari ke-7 fase regenerasi otot pasca-cedera [48]. Selaras dengan itu, VDR yang relatif 

rendah pada otot normal dilaporkan meningkat setelah cedera dan terlokalisasi pada serabut otot yang 

sedang beregenerasi, termasuk central myonuclei serta satellite cells (Pax7⁺), dan setelah damaging exercise juga 

terlihat peningkatan cepat Pax7 dan VDR yang menunjukkan inisiasi paralel sistem miogenik dan vitamin D 

selama pemulihan [47]. 

Gen VEGF-A (gambar 1) mengkode vascular endothelial growth factor A (VEGF-A), mediator kunci 

angiogenesis dan tissue repair pada otot rangka melalui aktivasi sinyal VEGF pada kompartemen vaskular 

dan sel-sel regeneratif. Pada tingkat stem cell niche, muscle stem cells (MuSC) mengekspresikan VEGF-A yang 

menstimulasi migrasi serta aktivasi sel endotel, membentuk lingkungan juxtavascular yang mendukung 

pemeliharaan MuSC (quiescence/self-renewal) selama regenerasi [49]. Selain itu, sumbu VEGF-A–FLT1–AKT1 

diidentifikasi berperan mendukung survival sel turunan MuSC selama proses regenerasi otot [50]. Sejalan 

dengan itu, Vegf-A meningkat pada jaringan otot setelah cedera/repair dan knockout Vegf-A spesifik pada 

makrofag berasosiasi dengan pemulihan fungsi otot yang lebih buruk, menegaskan kontribusi VEGF-A pada 

pemulihan fungsional pascacedera [51]. Relevansinya pada atlet ditunjukkan pada female rowers, di mana 

latihan endurance 1 jam meningkatkan VEGF sirkulasi dan perubahan VEGF berkorelasi dengan indikator 

beban metabolik, serta didiskusikan mendukung densitas kapiler dan pengantaran oksigen yang 

berkontribusi pada performa [52]. 

Tabel 1. Gen dan alel yang berhubungan dengan performa atletik 

Gen Full Name Tempat 

Penelitian 

Jumlah sampel Impact untuk atlet Reference 

ACTN3 Alpha- Actinin-3 Brazil, Afrika 

Selatan, Italia, 

Amerika 

Serikat 

3.253 sampel 

beserta kontrol 

Kekuatan dan 

kecepatan 

[17] 

China 215 laki-laki dan 189 

perempuan 

Kekuatan otot dan 

kecepatan 

[15] 

ACVR1B Activin A receptor 1B Brazil, 

Polandia, dan 

Rusia 

1672 atlet dan 1089 

non-atlet 

Kekuatan otot [18] 

Inggris 307 perempuan [19] 

Lithuania 221 atlet dan 

218 non- atlet 

[21] 

ACE Angiotensisn-

Converting-Enzyme 

Brazil 123 perenang, dan 

718 kontrol 

Adaptasi dan 

kekuatan otot 

[53]  

Taiwan 24 pelari ultra 

maraton 

[54] 

AGT Angiotensin Brazil 125 atlet, 86 kontrol Efisiensi 

kardiovaskular 

[55] 

Kolombia dan 

Amerika Latin 

225 atlet and 225 

kontrol 

[56] 
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NOS3 Nitric Oxide Synthase-3 Polandia 197 Perenang dan 

379 kontrol 

Kapasitas vaskular [29] 

PPARGC1A Peroxisome proliferator-

activated receptor gamma 

coactivator 1-alpha (PGC-

1α) 

China 200 Laki-laki dan 

150 Perempuan 

Kapasitas vaskular [31] 

PPARA Peroxisome Proliferator-

Activated Receptor Alpha 

Ukraina, 

Israel, 

Polandia, 

Turki, Rusia 

760 atlet ketahanan 

dan 1792 kontrol 

metabolisme asam 

lemak dan 

homeostasis energi 

[32] 

FTO Fat mass and obesity-

associated protein 

Eropa 100 Orang eropa 

sehat 

Regulasi energi & 

efisiensi metabolik 

[34] 

Amerika 

Serikat 

17 Orang diet dan 

17 kontrol 

[57] 

MC4R Melanocortin-4 receptor China 705 Anak obesitas 

dan 1325 kontrol 

 

Regulator nafsu 

makan & pengeluaran 

energi 

[40] 

CCL2 C-C motif chemokine 

ligand 2 (MCP-1) 

Australia 46 Atlet sepakbola pemulihan/regener

asi otot 

[58] 

Inggris, 

Spanyol, 

Uruguay dan 

Brazil. 

402 Pemain sepak 

bola profesional 9 -

23 tahun 

[59] 

VDR Vitamin D Receptor Italia 55 pemain sepak 

bola elit 

Pemulihan / 

rehabilitasi cedera 

[45] 

VEGF-A vascular 

endothelialgrowth factor 

Polandia 107 pasien 

penderita tennis 

elbow 

memodifikasi 

respons terapi 

regeneratif 

[60] 

 

Uraian gen-gen kandidat dan ringkasan pada tabel 1 menunjukkan bahwa performa atletik merupakan 

hasil kontribusi banyak lokus yang saling berjejaring, bukan ditentukan oleh satu varian tunggal. Meskipun 

beberapa gen tampak lebih menonjol untuk karakteristik power, ketahanan, komposisi tubuh, atau pemulihan, 

efek masing-masing varian umumnya kecil sehingga respons latihan tetap sangat dipengaruhi oleh kombinasi 

faktor genetik, lingkungan, dan desain program latihan. 

Performa dan adaptasi latihan atlet dipengaruhi interaksi kompleks antara faktor genetik, lingkungan, 

dan desain program latihan. Variasi respons latihan antarinividu memang nyata, dan kemampuan 

meningkatkan kebugaran kardiorespirasi seperti VO₂max dipengaruhi oleh faktor genetik sekaligus faktor 

non-genetik serta interaksi gen dengan lingkungan [61]. Tinjauan sistematis VO₂max trainability melaporkan 

bahwa dari 35 studi (gen kandidat dan GWAS) telah diidentifikasi 97 gen yang diasosiasikan dengan 

peningkatan VO₂max akibat latihan, serta memperkirakan komponen heritabilitas trainability sekitar ~50%, 

mendukung gagasan bahwa respons latihan bersifat poligenik dengan efek varian yang kecil dan saling 

berjejaring [62]. Sejalan dengan itu, review terbaru menegaskan bahwa kontribusi genetik terhadap variasi 

VO₂max berada pada kisaran 44–68%, namun masih menyisakan peran besar faktor lingkungan seperti 

intensitas latihan dan status nutrisi [61]. Dalam konteks ini, assessment genetik dipandang bukan sebagai 

penentu tunggal, melainkan lapisan informasi tambahan yang berpotensi membantu personalisasi program 

latihan atlet, dengan catatan tetap memerlukan integrasi data fisiologis dan pedoman berbasis bukti serta 

pertimbangan etika [17]. 

Dengan demikian, informasi genetik tidak hanya membantu menjelaskan variasi bawaan dalam 

kapasitas performa, tetapi juga berpotensi dimanfaatkan untuk mengoptimalkan desain program latihan dan 

strategi nutrisi secara lebih terarah. Profil gen yang cenderung mendukung fenotipe power misalnya 

kombinasi variasi menguntungkan pada ACTN3, ACVR1B, serta sistem renin–angiotensin seperti ACE/AGT 

secara teoritis dapat diarahkan pada periodisasi latihan yang menekankan explosive strength, adaptasi 

neuromuskular, dengan penekanan pada explosive strength, pemulihan neuromuskular, dan dukungan asupan 

protein serta energi yang memadai. Sebaliknya, profil yang lebih mengarah pada efisiensi oksidatif dan 

kapasitas ketahanan (misalnya varian yang menguntungkan pada PPARGC1A, PPARA, NOS3, serta penanda 

komposisi tubuh seperti FTO dan MC4R) lebih sesuai untuk program daya tahan ber-volume terukur, 

pengelolaan asupan energi jangka panjang, dan strategi nutrisi yang mempertahankan status energi serta 

berat badan optimal. Dalam kerangka ini, variasi genetik berperan sebagai lapisan informasi tambahan untuk 
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individualisasi latihan dan diet, bukan sebagai faktor penentu tunggal keberhasilan performa. Dalam konteks 

ini, variasi genetik berfungsi sebagai lapisan informasi tambahan untuk individualisasi latihan dan diet, 

bukan sebagai faktor deterministik tunggal. 

Pendekatan tersebut selaras dengan temuan penelitian genetika olahraga modern, meskipun berbagai 

polimorfisme gen telah diidentifikasi berasosiasi dengan performa kekuatan, pendekatan genetika olahraga 

modern menunjukkan bahwa kontribusi masing-masing varian bersifat kecil dan bekerja secara kumulatif. 

Studi oleh Moreland dalam Journal of Strength and Conditioning Research menunjukkan bahwa dari 217 SNP 

yang dianalisis, hanya 28 yang memiliki asosiasi nominal dengan status atlet strength elit, dan keunggulan 

performa lebih jelas terlihat pada atlet yang membawa jumlah alel “strength” tinggi (≥22 alel), menegaskan 

pentingnya akumulasi banyak varian genetik dibanding efek satu gen tunggal [63]. Temuan ini sejalan dengan 

laporan dalam jurnal Biomedicines yang menekankan bahwa performa atletik merupakan fenotipe kompleks 

yang dipengaruhi interaksi gen dengan lingkungan serta melibatkan jalur molekuler seperti metabolisme 

energi, struktur serat otot, dan regulasi inflamasi, sehingga sebagian besar sifat terkait olahraga bersifat 

poligenik dan tidak deterministic [64]. Selain itu, bukti eksperimental dari Jones dalam jurnal Biology of Sport 

menunjukkan bahwa pencocokan program latihan dengan profil genetik menghasilkan peningkatan 

performa yang lebih signifikan dibanding kelompok yang tidak sesuai, dengan proporsi low-responder lebih 

tinggi pada kelompok mismatch, mengindikasikan bahwa efek genetik baru tampak optimal ketika 

berinteraksi dengan stimulus latihan yang tepat [65]. Secara keseluruhan, temuan-temuan ini mendukung 

penggunaan pendekatan polygenic profile atau total genotype score sebagai strategi yang lebih rasional 

dibanding pendekatan single gene, meskipun ukuran efek tetap moderat dan validitas lintas populasi masih 

memerlukan konfirmasi lebih lanjut. 

Namun demikian, personalisasi berbasis genetik dalam konteks atletik tidak hanya terbatas pada 

penyesuaian program latihan dan nutrisi. Variasi genetik juga memengaruhi farmakokinetik dan 

farmakodinamik obat maupun suplemen yang umum digunakan dalam kedokteran olahraga, seperti 

analgesik, antiinflamasi nonsteroid (AINS), antikoagulan, bronkodilator, atau agen ergogenik tertentu [66]. 

Polimorfisme pada gen yang mengkode enzim metabolisme obat, transporter, dan reseptor dapat mengubah 

profil efektivitas, risiko efek samping, maupun potensi interaksi obat dengan latihan, sehingga pendekatan 

farmakogenomik menjadi relevan untuk memastikan terapi yang aman dan efektif pada atlet. Aspek ini 

menjadi landasan untuk pembahasan selanjutnya mengenai farmakogenomik dalam kedokteran olahraga. 

 

Farmakogenomik pada Kedokteran Olahraga 

Penerapan farmakogenomik dalam konteks kedokteran olahraga melibatkan pemanfaatan informasi 

genetik individu untuk menyesuaikan pemilihan obat dan dosisnya, sehingga regimen pengobatan dapat 

dipersonalisasi guna mengoptimalkan efikasi terapi, menurunkan risiko efek samping, serta mendukung 

performa dan pemulihan atlet secara lebih terarah. Dalam kerangka precision medicine, variasi genetik 

dipahami sebagai salah satu determinan penting respons obat yang memengaruhi efektivitas klinis, 

kebutuhan dosis, dan risiko toksisitas. Dengan demikian, keputusan terapi tidak hanya bertumpu pada 

diagnosis dan jenis cedera, tetapi juga pada profil molekuler dan karakteristik biologis tiap atlet [67,68]. 

Secara praktis, berdasarkan literatur kedokteran olahraga dan penggunaan obat pada atlet, pola 

pemakaian obat dapat dipahami terjadi setidaknya dalam empat konteks klinis utama. Pertama, pada fase 

akut cedera muskuloskeletal (misalnya sprain, strain, atau trauma kontak), obat analgesik dan antiinflamasi 

non-steroid (NSAID) banyak digunakan  sebagai terapi lini pertama untuk mengurangi nyeri dan inflamasi 

sehingga atlet dapat mempertahankan fungsi gerak dasar dan, dalam kondisi tertentu, tetap mengikuti jadwal 

latihan atau kompetisi serta memulai rehabilitasi lebih awal [69,70].  

Kedua, pada fase sub-akut dan pemulihan setelah cedera atau setelah periode latihan/kompetisi 

berintensitas tinggi, NSAID kadang masih digunakan dalam durasi terbatas untuk mengontrol nyeri residual 

dan memungkinkan progresi latihan rehabilitatif; namun, bukti eksperimental menunjukkan bahwa 

penggunaan NSAID dapat memodulasi proses pemulihan jaringan (misalnya respons kolagen dan sel satelit), 

sehingga pemakaiannya perlu dipertimbangkan secara hati-hati dan tidak dijadikan strategi jangka panjang 

untuk meningkatkan adaptasi latihan [69,70].  

Ketiga, pada fase peri-kompetisi dan sesi latihan berat, atlet kerap menggunakan suplemen atau agen 

ergogenik legal terutama kafein dan, dalam konteks pemulihan dan performa, kreatin yang dikonsumsi 

sebelum atau sekitar waktu latihan/pertandingan untuk menunda kelelahan, mempertahankan performa, 

serta menunjang pemulihan, misalnya melalui peningkatan kapasitas kerja otot atau dukungan terhadap 

pemulihan dari kerusakan otot akibat latihan [70,71].  
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Keempat, pada manajemen kondisi medis penyerta yang dapat memengaruhi performa, seperti 

exercise-induced bronchoconstriction (EIB) dengan atau tanpa asma, atlet mungkin memerlukan terapi 

farmakologis inhalasi jangka panjang (misalnya kortikosteroid inhalasi dan agonis β₂ kerja pendek) yang 

penggunaannya harus disesuaikan dengan rekomendasi klinis sekaligus mematuhi regulasi anti-doping dan 

prosedur therapeutic use exemption [72]. 

Dalam praktik kedokteran olahraga, penerapan farmakogenomik perlu diarahkan pada golongan obat 

yang paling sering digunakan atlet. Studi observasional pada pemain futsal Piala Dunia menunjukkan bahwa 

sebagian besar atlet menerima sedikitnya satu obat selama turnamen, dengan dominasi NSAID dan analgesik 

non-NSAID untuk menangani nyeri dan inflamasi, disertai penggunaan agen saluran napas (bronkodilator 

dan kortikosteroid inhalasi), antimikroba, serta berbagai suplemen nutrisi seperti vitamin, mineral, asam 

amino, kafein, dan kreatin [73]. Sejalan dengan itu, Ferry dan rekannya pada tahun 2020 melaporkan bahwa 

pada populasi atlet, obat resep yang paling umum meliputi NSAID dan parasetamol untuk nyeri 

muskuloskeletal jangka pendek, inhaler untuk asma dan exercise-induced bronchoconstriction, antibiotik, insulin 

pada atlet dengan diabetes, serta antihipertensi pada atlet dengan komorbid kardiometabolik. Gambaran ini 

menegaskan bahwa lanskap farmakoterapi atlet didominasi oleh beberapa kelas utama 

analgesik/antiinflamasi, obat saluran napas, antibiotik, dan obat penyakit kronis dengan lapisan tambahan 

berupa suplemen ergogenik yang luas digunakan, sehingga kelompok-kelompok ini menjadi kandidat 

prioritas ketika konsep farmakogenomik diterapkan untuk mempersonalisasi terapi pada populasi atlet [74]. 

Pada kelompok obat yang paling banyak digunakan atlet, NSAID menjadi contoh utama bagaimana 

variasi genetik dapat memodulasi respons dan keamanan terapi. Panduan CPIC untuk hubungan CYP2C9 

NSAID menunjukkan bahwa pembawa alel penurun fungsi (intermediate dan poor metabolizer) memiliki klirens 

NSAID lebih rendah dan pajanan sistemik lebih tinggi dibandingkan normal metabolizer, sehingga 

direkomendasikan penurunan dosis awal, pembatasan durasi, atau pemilihan NSAID alternatif yang 

ketergantungannya minimal pada metabolisme CYP2C9, terutama untuk obat berwaktu paruh panjang 

seperti piroksikam dan tenoksikam [75]. Editorial Agúndez merangkum bukti bahwa variasi pada CYP2C, 

enzim non-CYP, serta gen target (misalnya COX-1/COX-2 dan PLA2G4A) berkontribusi terhadap 

heterogenitas keberhasilan analgesia dan peningkatan risiko efek samping, terutama toksisitas 

gastrointestinal dan reaksi hipersensitivitas terhadap NSAID [76]. Dalam kerangka kedokteran olahraga, 

temuan-temuan ini mengisyaratkan bahwa atlet dengan genotipe metabolisme lambat berpotensi mengalami 

paparan NSAID yang lebih tinggi dan risiko efek samping yang lebih besar meskipun menggunakan dosis 

“standar” yang sama dengan rekan satu tim, sehingga menjadi kandidat utama untuk pendekatan 

penyesuaian dosis dan pemilihan jenis NSAID berbasis profil genetik. 

Selain faktor genetik, kondisi fisiologis selama dan setelah latihan intens juga dapat memodulasi 

farmakokinetik dan farmakodinamik NSAID. Aktivitas fisik dan latihan intens diketahui dapat memodulasi 

efek obat melalui perubahan farmakokinetik seperti absorpsi, distribusi, metabolisme, dan ekskresi, yang 

diakibatkan oleh perubahan perfusi organ, aliran darah, pH plasma, dan aktivitas enzim metabolik selama 

dan setelah olahraga. Perubahan fisiologis ini tidak hanya berdampak pada parameter farmakokinetik seperti 

Cmax, Tmax, t1/2, dan bioavailabilitas obat, tetapi juga berpotensi memodifikasi efektivitas dan toksisitas obat 

yang umum digunakan, termasuk NSAID meskipun bukti klinis langsung pada atlet masih terbatas[77]. 

Studi pada atlet sendiri menunjukkan bahwa NSAID memang sangat sering digunakan, tetapi 

manfaatnya terhadap performa tidak selalu sebanding dengan risikonya. Tinjauan sistematis pada tujuh uji 

klinis NSAID di populasi atlet menunjukkan bahwa obat ini efektif menurunkan nyeri akut dan membantu 

pemeliharaan fungsi jangka pendek, namun tidak konsisten meningkatkan performa dan pada beberapa studi 

tidak memperbaiki indikator adaptasi latihan (misalnya kolagen dan sel satelit) [69]. Penggunaan NSAID 

berulang atau jangka panjang dikaitkan dengan penurunan kemampuan penyembuhan jaringan serta 

peningkatan risiko gangguan ginjal dan komplikasi lain, sehingga disarankan penggunaan yang hati-hati dan 

terbatas pada jangka pendek [70]. Temuan ini sejalan dengan rekomendasi Ferry dan panduan CPIC yang 

merekomendasikan penggunaan NSAID pada atlet dengan dosis serendah mungkin dan durasi sesingkat 

mungkin (lowest effective dose for the shortest possible duration) [74]. 

Dosis terapeutik ibuprofen yang dianggap aman pada dewasa adalah sekitar 1.200–2.400 mg/hari untuk 

penggunaan OTC dan maksimum 3.200 mg/hari di bawah pengawasan medis, dengan peningkatan risiko 

reaksi merugikan berat pada dosis yang lebih tinggi. Dalam konteks atlet, hal ini menguatkan perlunya 

penggunaan ibuprofen secara hati-hati, dalam kisaran dosis tersebut dan untuk durasi sesingkat mungkin 

[78]. Sebagai ilustrasi, uji terkontrol acak oleh de Souza pada pelari trail 42 km menggunakan rejimen 

ibuprofen 400 mg sebelum start dengan satu dosis ulangan 400 mg setelah 5 jam, yang hanya memberikan 
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penurunan nyeri lokal dan sedikit mempertahankan fungsi neuromuskular tanpa perbaikan bermakna pada 

biomarker kerusakan otot dan ginjal. Jika hasil ini dibaca bersama rekomendasi CPIC bahwa pembawa 

fenotipe CYP2C9 intermediate atau poor metabolizer memerlukan penurunan dosis atau pemilihan NSAID 

alternatif, maka rejimen “standar” seperti itu secara teoritis dapat menimbulkan beban risiko lebih besar pada 

sebagian atlet dan mendukung perlunya skrining genetik serta individualisasi terapi dalam kedokteran 

olahraga [79]. 

Short-acting β₂-agonists (SABA) merupakan contoh utama obat inhalasi yang dirancang untuk 

memberikan bronkodilatasi cepat guna mencegah exercise-induced bronchoconstriction (EIB) pada pasien asma 

maupun atlet. Ulasan besar tentang EIB menunjukkan bahwa SABA inhalasi bekerja dengan mengaktivasi 

reseptor β₂ pada otot polos bronkus sehingga menyebabkan relaksasi otot dan bronkodilatasi, serta 

kemungkinan menghambat degranulasi sel mast; pemberian sekitar 15 menit sebelum olahraga efektif 

mencegah penurunan FEV₁ dan menjadi terapi farmakologis tunggal paling efektif untuk pencegahan akut 

EIB [80]. Sejalan dengan itu, review khusus pada atlet menegaskan bahwa SABA adalah pilihan lini pertama 

untuk pencegahan EIB pada atlet, sementara kortikosteroid inhalasi berperan sebagai terapi dasar pada kasus 

dengan asma yang menyertai [81]. Ulasan terbaru tentang tata laksana EIB pada atlet menekankan bahwa ICS 

tetap menjadi cornerstone terapi jangka panjang, sedangkan SABA sebaiknya hanya digunakan sebagai pereda 

gejala cepat dan tidak dianjurkan sebagai monoterapi berulang karena risiko tachyphylaxis dan luaran asma 

yang lebih buruk, dengan GINA kini lebih memprioritaskan rejimen berbasis ICS/formoterol ketimbang 

SABA tunggal [82]. Di sisi lain, kajian epidemiologis pada atlet elit menunjukkan bahwa penggunaan SABA 

justru jauh lebih tinggi dibanding populasi umum misalnya sekitar 10–20% atlet cabang ketahanan di 

Olimpiade menggunakan agonis β₂ inhalasi dan sering kali tidak diimbangi pemakaian ICS, mencerminkan 

pola overuse SABA pada olahraga prestasi yang menimbulkan kekhawatiran terkait kontrol asma jangka 

panjang dan kepatuhan terhadap rekomendasi terapi berbasis guideline [83].  

Dalam konteks kedokteran olahraga, penggunaan SABA pada atlet tidak hanya mengikuti prinsip 

farmakologi klinis biasa, tetapi juga dibatasi oleh regulasi anti-doping sehingga memunculkan penyesuaian 

dosis dan pemilihan jenis obat. Studi Pillard pada tahun 2015 menunjukkan bahwa batas urin salbutamol yang 

digunakan WADA awalnya diturunkan dari percobaan pada individu sehat dengan dosis inhalasi 1600 

µg/hari, sementara pada pesepeda terlatih dengan asma mereka justru menggunakan dosis yang lebih 

mencerminkan praktik klinis, yaitu 3 × 200 µg/hari, untuk mengevaluasi konsentrasi urin dan implikasi 

kebijakan anti-doping [84]. Sejalan dengan itu, Merlini pada tahun 2019 menegaskan bahwa dosis terapeutik 

salbutamol inhalasi umumnya berada pada kisaran 200–400 µg, namun pemain sepak bola diizinkan 

mengonsumsi hingga 800 µg dalam 12 jam dan 1600 µg dalam 24 jam sesuai batas WADA, dan mereka 

menguji dampak dosis maksimum ini terhadap performa sprint dan time trial pada atlet terlatih [85]. 

Selanjutnya Ulasan Marques pada tahun 2022 merangkum bahwa hanya salbutamol inhalasi dalam dosis 

hingga 1600 µg/hari yang diperbolehkan karena pada kisaran ini pajanan sistemik tetap rendah dan tidak 

konsisten memberikan keuntungan ergogenik, sementara bentuk sistemik dan dosis lebih tinggi dikaitkan 

dengan risiko peningkatan performa dan karenanya dilarang [86]. 

Antibiotik tetap menjadi pilar utama tata laksana infeksi bakteri pada populasi umum maupun atlet, 

dengan mekanisme kerja yang berbeda antar kelas misalnya β-laktam yang menghambat sintesis dinding sel, 

aminoglikosida dan tetrasiklin yang mengganggu sintesis protein, serta fluorokuinolon yang menargetkan 

DNA gyrase dan topoisomerase bakteri [87]. Tinjauan terbaru tentang antibiotik pada atlet menunjukkan 

bahwa kelompok ini tidak jarang menerima terapi antimikroba untuk infeksi saluran napas atas, saluran 

kemih, maupun infeksi kulit, dan bahwa pola penggunaan antibiotik di lingkungan olahraga berkontribusi 

pada kekhawatiran resistensi antimikroba [88]. Pada cabang olahraga kontak, laporan posisi dan ulasan 

mutakhir menegaskan bahwa infeksi kulit dan jaringan lunak termasuk impetigo dan infeksi Staphylococcus 

aureus/MRSA merupakan salah satu penyebab utama hilangnya waktu latihan dan kompetisi, dan umumnya 

memerlukan terapi antibiotik sistemik maupun topikal yang terarah [89]. Di sisi lain, Puccini pada tahun 2022 

menyoroti bahwa beberapa kelas antibiotik dikaitkan dengan efek samping yang sangat relevan bagi atlet, 

seperti tendinopati, kelemahan otot, dan disfungsi mitokondria yang dapat mengurangi kapasitas kerja, 

sehingga pemilihan jenis antibiotik dan perencanaan durasi terapi perlu ditailor secara khusus agar infeksi 

terkontrol tanpa mengorbankan kesehatan otot-tendon dan performa atlet [87]. 

Dalam praktik klinis, atlet umumnya menerima regimen dosis antibiotik yang sama dengan populasi 

dewasa lain, misalnya kombinasi amoksisilin/klavulanat 500/125 mg tiga kali sehari atau 875/125 mg dua kali 

sehari yang direkomendasikan berbagai pedoman untuk infeksi saluran napas dan pneumonia dewasa, 

dengan opsi peningkatan dosis pada kasus sinusitis bakterial tertentu [90]. Namun, literatur mutakhir di 
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bidang kedokteran olahraga menekankan bahwa pada atlet fokus penyesuaian terapi antibiotik lebih banyak 

bertumpu pada pemilihan kelas obat dan kehati-hatian terhadap efek samping yang memengaruhi sistem 

otot–tendon dan kardiovaskular, ketimbang perubahan dosis absolut. Ulasan Puccini dan beberapa review 

farmakologi terbaru menunjukkan bahwa penggunaan fluoroquinolon berhubungan dengan risiko 

tendinopati dan ruptur tendon serta disfungsi mitokondria, dan bahwa individu yang aktif secara fisik 

termasuk atlet merupakan kelompok yang perlu dihindarkan dari kelas obat ini bila tersedia alternatif yang 

setara, atau setidaknya memerlukan pemantauan ketat dan edukasi mengenai gejala awal cedera tendon 

[89,91] Dengan demikian, dalam konteks kedokteran olahraga, “penyesuaian dosis” antibiotik lebih realistis 

dipahami sebagai penyesuaian pilihan golongan, durasi, dan timing terapi untuk mengurangi risiko efek 

samping yang dapat menghambat latihan dan kompetisi, sambil tetap memastikan eradikasi infeksi dan 

mencegah resistensi antimikroba [89]. 

Kafein menjadi contoh lain bagaimana variasi genetik dapat memodulasi respons ergogenik dan profil 

keamanan suatu intervensi pada atlet. Studi klasik oleh Guest pada tahun 2018 menunjukkan bahwa 

suplementasi kafein 2 –4 mg/kg memperbaiki waktu tempuh 10 km hanya pada pembawa genotipe CYP1A2 

AA (fast metabolizer), tidak berdampak pada AC, dan bahkan menurunkan performa pada CC, sehingga 

penulis menyarankan genotipe CYP1A2 dipertimbangkan ketika atlet menggunakan kafein untuk 

meningkatkan daya tahan [92]. Namun, systematic review berikutnya dan meta-analisis lebih baru melaporkan 

bahwa perbedaan respons antar genotipe relatif kecil dan tidak selalu konsisten hanya sebagian kecil uji yang 

menemukan interaksi signifikan, umumnya dengan pola respon yang lebih menguntungkan pada AA 

dibanding AC/CC sehingga kafein pada dosis 3–6 mg/kg yang direkomendasikan panduan ISSN tetap bisa 

memberi manfaat performa pada berbagai genotipe, meski derajat peningkatannya sangat bervariasi antar 

individu [71,93]. Di sisi lain, polimorfisme ADORA2A tampak lebih kuat dikaitkan dengan efek samping 

neuropsikiatrik seperti kecemasan dan gangguan tidur dibandingkan perbedaan efek ergogenik; beberapa 

kajian menyimpulkan bahwa individu dengan alel tertentu lebih rentan gangguan tidur pasca kafein, 

sementara peningkatan performa fisik secara umum serupa antar genotipe ADORA2A [94,95]. Dalam 

kerangka kedokteran olahraga, temuan-temuan ini mengisyaratkan bahwa informasi genetik (terutama 

CYP1A2 dan ADORA2A) berpotensi digunakan sebagai lapisan tambahan untuk mempersonalisasi dosis dan 

timing kafein misalnya menghindari dosis tinggi pada metabolisme lambat atau atlet dengan risiko 

kecemasan/insomnia namun belum cukup kuat untuk menggantikan pendekatan titrasi klinis berbasis 

respons subjektif dan performa aktual di lapangan. 

Kreatin memberikan ilustrasi lain bagaimana faktor genetik berpotensi memodulasi respons ergogenik, 

meskipun bukti klinisnya saat ini masih lebih bersifat konseptual dibanding kafein. Ulasan terbaru oleh 

Ostojic memposisikan kreatin sebagai “mitochondrial theranostic” dalam kerangka  predictive dan personalized 

medicine, dan menyoroti bahwa homeostasis kreatin ditentukan oleh jaringan gen yang mengatur biosintesis 

(misalnya GATM/AGAT, GAMT) dan transport kreatin (terutama SLC6A8), di mana gangguan besar pada 

gen-gen ini terbukti menyebabkan sindrom defisiensi kreatin dengan kelainan neurologis berat [96]. Studi 

ekspresi gen terbaru juga menunjukkan bahwa GATM, SLC6A8, dan SLC6A12 bekerja bersama menjaga 

keseimbangan produksi dan pengambilan kreatin di jaringan, memperkuat dugaan bahwa variasi halus pada 

gen yang sama dapat berkontribusi terhadap perbedaan individual dalam respons suplementasi [97]. Di ranah 

olahraga, meta-analisis dan tinjauan praktik penggunaan kreatin pada latihan kekuatan dan daya tahan secara 

konsisten melaporkan adanya spektrum “responder” dan “non-responder” terhadap protokol suplementasi 

yang sama, yang diduga terkait kombinasi faktor biologis termasuk profil serabut otot, kadar kreatin basal, 

dan kemungkinan variasi genetik dalam jalur kreatin sekaligus faktor latihan dan diet [98]. Namun, berbeda 

dengan pasangan gen dengan obat yang telah memiliki panduan klinis eksplisit, hingga kini belum ada studi 

besar yang secara langsung menghubungkan polimorfisme spesifik (misalnya pada GATM, GAMT, atau 

SLC6A8) dengan besarnya peningkatan performa akibat kreatin pada atlet sehat, sehingga informasi genetik 

kreatin lebih tepat dipandang sebagai landasan biologis bagi penelitian personalisasi di masa depan 

ketimbang alat pengarah dosis atau kelayakan suplementasi dalam praktik kedokteran olahraga saat ini. 

Secara keseluruhan, pembahasan ini menunjukkan bahwa farmakogenomik dalam kedokteran 

olahraga saat ini masih berada pada tahap transisi dari konsep menuju penerapan klinis. Beberapa kelompok 

obat yang sering digunakan atlet seperti NSAID, agonis β₂ inhalasi, kafein, serta sebagian antibiotik telah 

menunjukkan bahwa variasi genetik berpotensi memengaruhi efikasi, risiko efek samping, maupun manfaat 

ergogenik, meskipun konsistensi buktinya belum merata. Dalam praktik saat ini, informasi genetik lebih 

realistis diposisikan sebagai lapisan tambahan yang melengkapi penilaian klinis, karakteristik cabang 

olahraga, dan regulasi anti-doping, bukan sebagai satu-satunya dasar penentuan jenis dan dosis obat. Bagian 
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selanjutnya akan mengulas strategi riset dan implementasi yang diperlukan untuk menjembatani kesenjangan 

tersebut, termasuk desain uji klinis terstratifikasi genotipe dan pengembangan kerangka precision sports 

medicine yang relevan bagi atlet di kawasan ASEAN. 

 

Strategi Terkini dan Arah Riset 

Saat ini, profiling genetik semakin dipandang sebagai strategi penting bagi praktisi olahraga untuk 

memahami kondisi fisiologis, potensi performa, dan kebutuhan individual atlet [99]. Delgado pada tahun 

2022 melaporkan bahwa penerapan profil genetik sudah mulai dilakukan pada atlet profesional dan atlet 

ketahanan elit, terutama untuk memetakan predisposisi performa dan risiko cedera [28]. Namun, berbagai 

kajian terbaru menekankan bahwa pemanfaatan profil genetik yang benar-benar valid dan dapat diandalkan 

menuntut tersedianya penelitian berskala besar dan berbasis big data yang mampu memetakan keterkaitan 

antara variasi genetik, parameter performa, respons latihan, serta luaran klinis secara lebih sistematis [100]. 

Dalam konteks ini, pengembangan panel skrining genetik terstandarisasi bagi atlet memerlukan integrasi data 

multi-marker dari berbagai kohort dan populasi, alih-alih bertumpu pada hasil studi asosiasi gen tunggal yang 

masih terfragmentasi 

Secara metodologis, riset genetika olahraga dan farmakogenomik ke depan perlu bergeser dari studi 

kandidat gen bersampel kecil menuju desain yang lebih kuat: kohort atlet bersampel besar, multi-etnis, 

dengan karakteristik performa dan cedera yang didefinisikan secara terstandar, serta analisis 

multigenik/poligenik yang mampu menangkap kompleksitas interaksi gen dengan lingkungan. Tinjauan 

naratif oleh Juginović pada tahun 2025 menekankan bahwa kerangka precision sports medicine idealnya 

mengintegrasikan genetika, farmakogenomik, dan data multi-omics dengan faktor non-genetik (misalnya 

beban latihan, lingkungan, dan biomekanik) untuk menghasilkan asesmen dan intervensi yang benar-benar 

terpersonalisasi. Di sisi lain, ulasan sistematis terbaru menunjukkan bahwa banyak studi asosiasi gen–kinerja 

masih memiliki keterbatasan desain misalnya tidak melaporkan justifikasi ukuran sampel, analisis power, 

atau koreksi multiple testing sehingga peneliti dianjurkan mengikuti pedoman pelaporan seperti PRISMA 

dan STREGA, serta menggunakan pendekatan multivariat dan quality appraisal yang ketat untuk 

meningkatkan reprodusibilitas [68]. Sejalan dengan itu, Mijaica menggarisbawahi pergeseran dari 

pendekatan monogenik ke model poligenik dan total genotype score pada atlet olahraga tim, dan menekankan 

bahwa bukti yang ada tetap memerlukan penelitian lanjutan yang robust di bawah kondisi yang terstandar 

sebelum dapat diimplementasikan secara luas dalam praktik olahraga [101]. Jadi, penguatan aspek desain 

studi ini menjadi prasyarat sebelum profil genetik dan panel skrining apa pun dapat dianggap cukup matang 

untuk dipakai di konteks olahraga secara lebih luas. Dengan fondasi metodologis yang lebih kokoh, upaya 

menyusun panel profiling genetik yang menggabungkan marker performa dan pharmacogene pada atlet tidak 

hanya akan bersifat eksploratif, tetapi dapat bergerak menuju standar yang lebih terukur dan dapat 

direplikasi. 

Arah riset yang logis setelah fase eksplorasi awal adalah melakukan pemetaan luas variasi genetik pada 

kelompok atlet dan non-atlet, lalu mengemasnya dalam database terkurasi sebagai dasar penyusunan panel 

skrining genetik yang lebih terstandarisasi. Ulasan sport genetics terkini menunjukkan bahwa performa tidak 

ditentukan oleh satu polimorfisme tunggal, tetapi oleh puluhan marker misalnya ACTN3, ACE, PPARGC1A, 

AGT, NOS3 dan lainnya yang bersama-sama berkontribusi terhadap daya tahan, kekuatan, kecepatan, dan 

kapasitas pemulihan; beberapa studi bahkan mulai beralih dari pendekatan monogenik ke skor genotipe 

kumulatif untuk menggambarkan profil atlet yang lebih realistis [13,101]. Dalam kerangka precision sports 

medicine, Juginović pada tahun 2025 menekankan bahwa informasi genetik tersebut idealnya diintegrasikan 

dengan farmakogenomik, multi-omics, dan data digital untuk mengarahkan keputusan klinis dan manajemen 

atlet secara personal [68]. Di sisi lain, literatur farmakogenomik umum menunjukkan bahwa pengembangan 

panel biomarker yang dapat diimplementasikan secara klinis membutuhkan kurasi sistematis terhadap 

pharmacogene (misalnya keluarga CYP dan transporter) serta integrasi data berskala besar, serupa dengan 

pendekatan konsorsium dan panduan klinis yang mengklasifikasikan pasangan gen dengan obat dan 

memberikan rekomendasi dosis berbasis bukti [102,103]. Dengan belajar dari model ini, riset di bidang 

kedokteran olahraga dapat diarahkan untuk membangun basis data gen,  khusus atlet, yang kemudian 

menjadi dasar pemilihan marker paling reprodusibel dan relevan secara klinis sebelum diangkat menjadi 

panel skrining genetik yang direkomendasikan untuk penelitian lanjutan maupun layanan profiling genetik 

atlet [68]. 

 

 



Journal of Pharmaceutical and Sciences 2026; 9(1), (e1375)- https://doi.org/10.36490/journal-jps.com.v9i1.1375 

 555 
Electronic ISSN : 2656-3088   

Homepage: https://www.journal-jps.com  

 

Lanskap ASEAN 

Secara populasi, kawasan ASEAN termasuk dalam klaster South-East and East Asian (SEEA) yang 

memiliki keragaman variasi genetik tinggi pada gen farmakogenomik utama. Tinjauan sistematis Dorji  pada  

tahun 2019 menunjukkan bahwa alel penurun fungsi seperti CYP2C92/3, CYP2C192/3, dan varian tertentu 

CYP2D6 relatif sering ditemukan di wilayah SEEA, meskipun data Asia Tenggara masih lebih terbatas 

dibanding Asia Timur[104]. Kesenjangan ini mulai terisi melalui kolaborasi Southeast Asian Pharmacogenomics 

Research Network (SEAPharm) yang melakukan resekuensing 100 gen farmakogenomik pada populasi 

Indonesia, Laos, Malaysia, Myanmar, Filipina, Thailand, dan Vietnam, dan menemukan kemiripan genetik 

moderat antarnegara (pairwise Fst < 0,05) dengan tetap adanya variasi frekuensi alel bermakna pada gen 

seperti CYP2D6, CYP2C19, ABCB1, dan SLCO1B1 [105].  Dengan mempertimbangkan bahwa performa atlet 

bersifat poligenik dan respons terhadap terapi dipengaruhi oleh variasi pharmacogene , heterogenitas genetik 

intra-regional ASEAN menuntut pendekatan riset dan implementasi yang kontekstual, berbasis populasi 

lokal, serta tidak bergantung pada generalisasi data “pan-Asia” atau Barat. Sejalan dengan itu, studi genetika 

performa berbasis biomekanik di Asia Tenggara juga menunjukkan variasi individual dalam produksi torque 

dan power serta indikasi asosiasi gen ACTN3 dan ACE dengan performa eksplosif [106]. Temuan-temuan ini 

menegaskan bahwa meskipun ASEAN sering diperlakukan sebagai satu entitas regional, terdapat 

heterogenitas genetik intra-regional yang signifikan, Mengingat bahwa performa atletik bersifat poligenik dan 

dipengaruhi oleh akumulasi banyak varian genetik dengan efek kecil, heterogenitas frekuensi alel antarnegara 

ASEAN berimplikasi langsung terhadap validitas model polygenic profile atau total genotype score yang 

dikembangkan berdasarkan populasi non-ASEAN. 

Di tingkat implementasi klinis, negara-negara ASEAN menunjukkan spektrum kematangan yang 

beragam dalam adopsi farmakogenomik, dan Thailand sering diposisikan sebagai model regional karena 

telah mengembangkan layanan farmakogenomik terintegrasi di rumah sakit tersier seperti Ramathibodi 

Hospital, yang didukung laboratorium tersertifikasi dan layanan konsultasi klinis, serta kebijakan skrining 

genetik nasional untuk alel berisiko tinggi seperti HLA-B*15:02 guna mencegah carbamazepine induced 

Stevens Johnson syndrome; selain itu, rekomendasi berbasis genetik juga telah diterapkan untuk obat berisiko 

seperti clopidogrel (CYP2C19) dan agen onkologi seperti irinotecan (UGT1A1) serta 5-fluorouracil (DPYD), 

sebagaimana dilaporkan dalam Thailand pharmacogenomic research and implementation [107]. Perkembangan 

implementasi ini semakin diperkuat oleh temuan genomik populasi terbaru dalam Pharmacogenomic Thai 2024, 

yang melalui analisis whole-genome sequencing pada ratusan individu Thailand mengidentifikasi puluhan ribu 

varian pada gen farmakogenomik, termasuk ratusan varian dengan implikasi klinis serta frekuensi signifikan 

diplotipe penting pada gen seperti CYP2C19, CYP3A5, NAT2, SLCO1B1, dan VKORC1, sehingga 

menyediakan landasan ilmiah yang kuat bagi penguatan dan perluasan penerapan precision medicine secara 

sistemik di Thailand [108]. 

Singapura menunjukkan pendekatan bertingkat dalam implementasi farmakogenomik. Pada level 

kebijakan, strategi National Precision Medicine menyediakan kerangka nasional terintegrasi yang menekankan 

harmonisasi regulasi, tata kelola data, serta interoperabilitas sistem kesehatan [109]. Pada level translasi, 

literatur clinical pharmacology menegaskan bahwa integrasi farmakogenomik ke praktik klinis memerlukan 

dukungan electronic health record, clinical decision support, dan kapasitas interpretasi klinis [110]. Bukti 

implementasi nyata ditunjukkan melalui studi IMPT, yang mendemonstrasikan kelayakan pengujian 

farmakogenomik pre-emptive di klinik rawat jalan di Singapura, dengan lebih dari 20% pasien menerima 

rekomendasi terapi berbasis genetik [111]. Kombinasi ketiga sumber ini menunjukkan bahwa Singapura telah 

bergerak dari kesiapan sistemik menuju integrasi klinis yang progresif, meskipun belum sepenuhnya 

terstandardisasi secara nasional. 

Studi farmakogenomik pada populasi Kinh Vietnam mengidentifikasi 689 varian dari 100 gen 

farmakogen, termasuk 28 very important pharmacogenomic (VIP) variants yang relevan secara klinis 

berdasarkan CPIC dan PharmGKB, dengan varian penting pada NAT2, ABCG2, UGT1A1, CYP2C19, dan 

SLCO1B1 yang berkaitan dengan respons terhadap isoniazid, statin, irinotecan, dan clopidogrel. Analisis 

genetik menunjukkan kedekatan populasi Vietnam dengan kelompok Asia Timur lainnya, yang mendukung 

potensi adopsi guideline regional [112]. Selain itu, studi klinis pada 54 pasien transplantasi ginjal menunjukkan 

bahwa genotipe CYP3A5 secara signifikan memengaruhi kadar trough tacrolimus dan dapat meningkatkan 

prediksi dosis obat; namun, praktik saat ini masih mengandalkan penyesuaian berbasis berat badan tanpa 

sistem pendukung berbasis genetik, sehingga implementasi farmakogenomik rutin di tingkat nasional belum 

dilaporkan [113]. 
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Di Malaysia, meskipun laporan mengenai implementasi klinis farmakogenomik yang terintegrasi 

dalam layanan kesehatan masih terbatas, sejumlah studi telah mengevaluasi faktor-faktor yang memengaruhi 

kesiapan adopsinya. Sebuah penelitian yang melibatkan 421 responden dari kelompok penyedia layanan 

kesehatan serta pasien dan keluarga menunjukkan bahwa di Malaysia memiliki tingkat niat yang relatif tinggi 

untuk mengadopsi tes farmakogenomik, dengan persepsi manfaat sebagai prediktor terkuat terhadap niat 

tersebut, diikuti oleh kepercayaan terhadap aktor kunci dan keterlibatan dalam bidang genetika medis; 

sebaliknya, persepsi risiko berkontribusi negatif terhadap intensi adopsi [114]. Temuan ini menunjukkan 

adanya penerimaan sosial dan profesional yang cukup baik terhadap konsep precision medicine berbasis 

genetik. Namun demikian, studi Delphi multisite terbaru di 14 lokasi klinis di Malaysia mengidentifikasi 

bahwa kurangnya pengetahuan dan kepercayaan diri tenaga kesehatan merupakan hambatan utama dalam 

mengintegrasikan farmakogenomik ke dalam praktik klinis rutin, sehingga panel ahli merekomendasikan 

pengembangan intervensi edukasi berbasis kompetensi untuk memperkuat kesiapan implementasi di tingkat 

layanan Kesehatan [115]. Secara keseluruhan, bukti ini menunjukkan bahwa Malaysia memiliki modal niat 

adopsi yang kuat, namun masih memerlukan penguatan kapasitas dan sistem pendukung sebelum 

implementasi klinis farmakogenomik dapat berjalan secara luas dan terstandarisasi.  

Di Indonesia, publikasi yang tersedia menunjukkan bahwa farmakogenomik masih berada pada tahap 

penguatan kapasitas dan eksplorasi awal menuju penerapan klinis. Studi yang dipublikasikan di Frontiers in 

Pharmacology melaporkan program pelatihan farmakogenomik yang melibatkan tenaga kesehatan dari 

Indonesia, di mana peserta menunjukkan peningkatan signifikan dalam kepercayaan diri dan kemampuan 

untuk menginterpretasikan hasil uji farmakogenomik serta mempertimbangkannya dalam pengambilan 

keputusan terapi setelah mengikuti pelatihan. Namun, studi tersebut tidak melaporkan adanya layanan 

farmakogenomik rutin yang telah terintegrasi dalam sistem pelayanan kesehatan [116]. Sementara itu, artikel 

dalam Indonesian Journal of Pharmacology and Therapy membahas peran farmakogenomik dalam 

pengembangan obat dan praktik klinis secara umum, serta menekankan bahwa implementasi dalam 

pengaturan klinis masih menghadapi tantangan dan memerlukan kolaborasi antara peneliti, praktisi, dan 

pemerintah [117]. Selain itu, studi yang dipublikasikan dalam International Journal of Public Health 

menganalisis hubungan antara variasi genetik dan respons obat pada pasien penyakit kronis di Indonesia, 

dan menyatakan adanya asosiasi signifikan antara varian genetik tertentu dan variabilitas respons terapi. 

Meskipun temuan ini menunjukkan relevansi klinis farmakogenomik pada populasi Indonesia, publikasi 

tersebut tidak menggambarkan sistem layanan farmakogenomik yang telah berjalan secara terstandarisasi di 

tingkat nasional [118]. Secara keseluruhan, bukti yang ada mengindikasikan bahwa Indonesia berada pada 

tahap awal translasi farmakogenomik menuju praktik klinis, dengan fokus pada peningkatan kompetensi 

tenaga kesehatan dan penelitian berbasis populasi pasien. 

Dalam konteks kedokteran olahraga, kondisi ini menunjukkan bahwa meskipun farmakogenomik 

memiliki potensi untuk mendukung individualisasi terapi pada atlet termasuk dalam pengelolaan cedera, 

penggunaan analgesik, dan pemantauan respons obat penerapannya di kawasan ASEAN masih belum 

berkembang secara spesifik pada populasi atlet. Sebagian besar inisiatif farmakogenomik regional masih 

berfokus pada penyakit kronis dan populasi umum, sehingga integrasi ke dalam praktik sports medicine 

memerlukan penguatan riset terarah, standardisasi protokol, serta kesiapan sistem pelayanan kesehatan yang 

lebih matang. 

Bukti empiris dari beberapa negara ASEAN menunjukkan bahwa riset genetika performa di kawasan 

ini sejauh ini masih berfokus pada marker kandidat klasik seperti ACTN3. Pada atlet sepak bola Indonesia, 

genotipe ACTN3 dilaporkan berhubungan bermakna dengan komponen biomotorik, khususnya daya ledak, 

dengan rerata performa terbaik cenderung pada pembawa alel RR [119]. Temuan serupa muncul pada siswa 

sekolah sepak bola di Medan, di mana pembawa alel R menunjukkan daya ledak otot yang lebih tinggi 

dibanding pembawa alel X [120]. Di Thailand, frekuensi genotipe ACTN3 RR tercatat lebih tinggi pada 

weightlifters nasional dibanding atlet junior dan non-atlet [121]. Pada konteks olahraga tim di Malaysia, ACTN3 

juga dilibatkan bersama gen lain dalam skor genotipe total yang berkorelasi positif dengan tinggi lompatan 

pada pesepak bola elit [122]. Secara kolektif, temuan-temuan tersebut menunjukkan kecenderungan pola yang 

relatif konsisten, meskipun belum sepenuhnya konklusif, bahwa alel R ACTN3 lebih sering diasosiasikan 

dengan performa eksplosif pada atlet di beberapa negara ASEAN. 

Di luar ACTN3, bukti dari kawasan ini juga mulai mengarah pada marker lain yang relevan dengan 

performa dan adaptasi latihan. Studi awal pada siswa sekolah sepak bola di Indonesia mengevaluasi 

polimorfisme PPARA rs4253778 terhadap muscular endurance, meskipun asosiasi signifikan belum konsisten 

[123]. Untuk sistem renin–angiotensin, beberapa temuan di ASEAN selaras dengan literatur global. Pada atlet 
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bulutangkis Indonesia, genotipe ACE DD dilaporkan menunjukkan adaptasi latihan explosive power yang lebih 

baik dibanding II dan ID setelah pemantauan latihan selama enam bulan (109). Pada weightlifters Thailand, 

genotipe ACE DD juga lebih sering ditemukan pada atlet nasional dibanding junior dan non-atlet [126]. 

Sementara itu, pada pesepak bola elit Malaysia, ACE dilibatkan bersama ACTN3 dan PPARGC1A dalam total 

genotype score yang berkorelasi positif dengan tinggi lompatan [122]. Namun, publikasi serupa dari negara 

ASEAN lain seperti Filipina, Vietnam, Singapura, atau Brunei masih sangat terbatas dalam literatur terindeks 

internasional. Selain itu, sebagian besar studi menggunakan desain potong lintang dengan ukuran sampel 

terbatas, sehingga generalisasi terhadap seluruh populasi atlet ASEAN perlu dilakukan secara hati-hati dan 

memerlukan validasi melalui kohort multi-negara dengan metodologi yang terstandarisasi. 

Secara konseptual, kondisi ini menunjukkan adanya kesenjangan antara pemahaman teoritis bahwa 

performa atletik bersifat poligenik dan kompleks dengan praktik riset di kawasan ASEAN yang masih 

didominasi oleh pendekatan kandidat gen terbatas, terutama pada gen seperti ACTN3, PPARA, ACE dan 

PPARGC1A. Akibatnya, gambaran arsitektur genetik performa atlet di kawasan ini masih bersifat parsial dan 

belum sepenuhnya mencerminkan kompleksitas biologis yang telah dijelaskan dalam literatur global. 

Perbedaan pendekatan regulasi genetik di negara-negara ASEAN menunjukkan bahwa adopsi 

kerangka kebijakan tidak dapat dilakukan secara seragam tanpa mempertimbangkan konteks sosial, budaya, 

dan sistem hukum masing-masing negara. Di Singapura, studi oleh Cheung pada tahun 2022 menunjukkan 

bahwa masyarakat secara umum mendukung penggunaan tes genetik, namun tetap memiliki kekhawatiran 

signifikan terhadap privasi data dan potensi diskriminasi. Penelitian tersebut melaporkan bahwa 77,5% 

responden merasa khawatir apabila informasi genetik mereka dibagikan, dan 81,6% ingin mengetahui apakah 

data kesehatan mereka akan dibagikan kepada perusahaan asuransi. Selain itu, peserta juga menunjukkan 

keinginan untuk memiliki kontrol atas data genetik mereka dan mendukung adanya badan pengawasan 

dalam proses data sharing. Temuan ini menegaskan bahwa penerimaan publik terhadap teknologi genetik di 

Singapura sangat bergantung pada adanya perlindungan data yang kuat, transparansi, serta mekanisme 

governance yang jelas. Dengan demikian, regulasi genetik di Singapura berkembang dalam konteks sistem 

kesehatan yang terintegrasi dan kesadaran publik yang tinggi terhadap isu privasi [124]. 

Sementara itu, studi mengenai Pre-implantation Genetic Diagnosis (PGD) di Malaysia menunjukkan 

bahwa isu etika genetik di negara tersebut lebih banyak dipengaruhi oleh pertimbangan sosial, agama, dan 

nilai budaya. Olesen pada tahun 2017 menemukan bahwa responden menyoroti kekhawatiran terhadap 

potensi diskriminasi terhadap individu dengan disabilitas genetik serta risiko “slippery slope” dalam 

penggunaan teknologi genetika untuk tujuan non-medis, seperti seleksi jenis kelamin. Beberapa partisipan 

menyatakan bahwa penggunaan PGD dapat mengirimkan “pesan negatif” kepada individu dengan kondisi 

genetik tertentu dan berpotensi memperkuat stigma sosial. Selain itu, studi ini juga menekankan pentingnya 

regulasi berbasis kasus (case-by-case basis) serta keseimbangan antara manfaat medis dan implikasi sosial. 

Temuan ini menunjukkan bahwa di Malaysia, legitimasi kebijakan genetik sangat terkait dengan sensitivitas 

nilai keagamaan dan keadilan sosial, sehingga pendekatan regulasi perlu mempertimbangkan konteks 

multikultural dan moralitas publik [125]. 

Berbeda dengan kedua negara tersebut, pendekatan regulasi di Indonesia masih bersifat normatif dan 

belum terintegrasi secara komprehensif dalam kerangka hukum khusus genomik. Artikel “Towards a Human 

Rights-Based Legal Framework for Genetic Technology in Indonesia” (2016) menegaskan bahwa pengaturan 

teknologi genetik seharusnya didasarkan pada prinsip hak asasi manusia, termasuk hak atas privasi, informed 

consent, dan perlindungan terhadap diskriminasi genetik. Artikel tersebut menggarisbawahi bahwa tanpa 

kerangka hukum spesifik, terdapat potensi pelanggaran hak individu terkait pengumpulan, penyimpanan, 

dan pemanfaatan data genetik. Dengan demikian, Indonesia menghadapi tantangan struktural dalam 

mengembangkan regulasi yang mampu menyeimbangkan inovasi bioteknologi dengan perlindungan hak 

warga negara [126]. 

Secara komparatif, Singapura menunjukkan model regulasi berbasis tata kelola dan perlindungan data 

yang relatif matang, Malaysia menekankan sensitivitas etika sosial dan agama dalam penggunaan teknologi 

genetik, sedangkan Indonesia masih membutuhkan penguatan kerangka hukum berbasis hak asasi manusia; 

perbedaan ini mencerminkan bahwa adopsi kebijakan genetik di ASEAN termasuk untuk aplikasi dalam 

bidang olahraga dan pencegahan gen doping memerlukan pendekatan yang mengintegrasikan perlindungan 

privasi data genetik yang ketat, jaminan keadilan akses terhadap teknologi, serta mekanisme pengawasan 

independen untuk mencegah penyalahgunaan non-terapeutik. Pada saat yang sama, lanskap genetika dan 

farmakogenomik di kawasan ini ditandai oleh heterogenitas genetik intra-regional yang bermakna dan variasi 

tingkat kesiapan implementasi klinis antarnegara, di mana Thailand dan Singapura telah bergerak menuju 
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integrasi yang lebih sistemik, sementara Malaysia, Vietnam, dan Indonesia masih berada pada tahap 

penguatan kapasitas atau eksplorasi populasi; riset genetika performa olahraga pun masih terbatas pada 

pendekatan kandidat gen dengan ukuran sampel kecil. Kondisi ini menegaskan bahwa pengembangan 

precision sports medicine dan farmakogenomik di ASEAN tidak hanya bergantung pada akumulasi bukti 

ilmiah, tetapi juga pada keselarasan antara kesiapan regulasi, kapasitas institusional, dan tata kelola etika, 

sehingga strategi bertahap yang menetapkan prioritas penelitian regional, memperkuat standardisasi 

metodologi dan infrastruktur genomik, serta mendorong kolaborasi multidisiplin lintas negara menjadi 

krusial agar implementasi dapat berlangsung secara lebih representatif, etis, dan berkelanjutan. 

 

Arah Masa Depan dan Rekomendasi 

Dalam konteks keterbatasan sumber daya di banyak negara ASEAN, implementasi genetika olahraga 

oleh dokter olahraga perlu dirancang melalui pendekatan bertahap yang menyesuaikan kesiapan sistem. 

Tahap pertama harus difokuskan pada penguatan kapasitas klinis dan tata kelola, bukan ekspansi teknologi. 

Bukti menunjukkan bahwa keterbatasan pelatihan genomik pada dokter merupakan hambatan utama dalam 

adopsi precision medicine, sehingga prioritas awal yang rasional adalah peningkatan literasi genomik, 

penyusunan pedoman indikasi selektif misalnya untuk cedera berulang atau respons terapi tertentu serta 

penegasan bahwa informasi genetik berfungsi sebagai alat tambahan (adjunctive), bukan deterministik dalam 

pengambilan keputusan klinis [127]. 

Tahap kedua melibatkan integrasi selektif melalui sistem rujukan terpusat. Pengalaman implementasi 

genomik di Singapura menunjukkan bahwa integrasi dilakukan melalui panel gen terkurasi dengan 

aksiabilitas klinis yang jelas dalam kerangka tata kelola yang terstruktur [128]. Tinjauan program genomik 

berskala nasional juga menegaskan bahwa keberhasilan adopsi lebih ditentukan oleh integrasi sistem, 

pedoman klinis, dan regulasi dibandingkan oleh kapasitas teknologi semata [129]. Dalam konteks ASEAN, 

model rujukan kolaboratif dengan pusat genomik nasional atau universitas menjadi pilihan yang lebih 

realistis dibandingkan pembangunan fasilitas molekuler mandiri di setiap institusi olahraga. 

Tahap ketiga, ekspansi layanan hanya dapat dipertimbangkan setelah fondasi regulasi dan kapasitas 

klinis memadai, dengan perhatian khusus pada perlindungan data dan keadilan akses. Tanpa kebijakan 

eksplisit, implementasi genomik berisiko memperlebar kesenjangan layanan [130].  Sehingga dokter olahraga 

perlu memastikan mekanisme informed consent yang jelas, pembatasan penggunaan data genetik, serta 

pencegahan diskriminasi dalam proses seleksi dan pembinaan atlet. 

Arah masa depan genetika olahraga di kawasan ini juga harus dibangun di atas kerangka etik yang 

kuat. Literatur mengenai genetic testing in sport menunjukkan bahwa penggunaan informasi genetik pada atlet 

membawa risiko pelanggaran privasi, diskriminasi, dan tekanan untuk menjalani tes genetik, sehingga 

prinsip hak untuk menolak dan kerahasiaan data menjadi fundamental [131]. Di saat yang sama, diskursus 

mengenai gen doping dan posisi World Anti-Doping Agency (WADA) menempatkan teknologi genetik pada 

wilayah sensitif antara optimalisasi kesehatan dan pelanggaran fair play [132]. Oleh karena itu, federasi 

olahraga dan otoritas kesehatan di ASEAN perlu merumuskan batasan yang eksplisit mengenai penggunaan 

data genetik untuk tujuan medis, pemantauan kesehatan, performa, serta pencegahan manipulasi biologis 

yang dilarang. 

Selain itu, implementasi genetika olahraga di ASEAN dalam kondisi sumber daya terbatas memerlukan 

model kolaborasi multidisiplin yang terstruktur sebagai bagian dari strategi bertahap yang telah diuraikan 

sebelumnya. Bukti dari tinjauan sistematis mengenai genomic multidisciplinary team (MDT) menunjukkan 

bahwa keterlibatan tim lintas disiplin yang mencakup klinisi, ahli genetika, ilmuwan laboratorium, dan 

konselor genetik berkontribusi terhadap peningkatan kualitas interpretasi varian, konsistensi pengambilan 

keputusan klinis, serta keberlanjutan layanan genomik dalam praktik rutin; studi tersebut secara eksplisit 

menyimpulkan bahwa MDT mendukung interpretasi varian dan pengambilan keputusan klinis yang lebih 

terkoordinasi dalam implementasi genomik [133]. Selain itu, model genomic MDT juga diposisikan sebagai 

mekanisme untuk memfasilitasi genetic mainstreaming melalui forum diskusi terstruktur dan shared decision 

making, sehingga klinisi non-spesialis genetika tetap dapat mengintegrasikan temuan genomik secara 

bertanggung jawab dengan dukungan interpretatif yang memadai [134]. Dalam konteks ASEAN di mana 

distribusi ahli genetika dan fasilitas molekuler masih terbatas pendekatan berbasis jejaring nasional atau 

regional yang menghubungkan dokter olahraga dengan pusat genomik rujukan menjadi lebih realistis 

dibandingkan pembentukan unit genomik mandiri di setiap institusi olahraga. Dengan demikian, kolaborasi 

multidisiplin bukan sekadar rekomendasi normatif, melainkan strategi implementasi berbasis bukti yang 
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mendukung validitas klinis, efisiensi sumber daya, serta perlindungan etik dalam penerapan genetika 

olahraga. 

Dengan demikian, implementasi genetika olahraga di ASEAN dalam kondisi sumber daya terbatas 

tidak hanya merupakan persoalan teknis, tetapi juga institusional dan normatif. Pendekatan progresif dimulai 

dari penguatan kapasitas, dilanjutkan integrasi selektif, dan diakhiri ekspansi terkontrol dalam kerangka etik 

yang jelas memberikan jalur implementasi yang realistis, proporsional, dan selaras dengan integritas olahraga 

 

Kesimpulan  

Performa atletik merupakan sifat multifaktorial yang dipengaruhi oleh interaksi antara variasi genetik, 

lingkungan, latihan, nutrisi, serta tata laksana medis. Tinjauan ini menegaskan bahwa variasi genetik memiliki 

peran ganda dalam kedokteran olahraga: membentuk profil performa, adaptasi latihan, dan kerentanan 

cedera, sekaligus memodulasi respons, efektivitas, dan keamanan penggunaan obat maupun suplemen yang 

umum pada atlet, termasuk melalui mekanisme farmakogenomik dan potensi interaksi antara latihan fisik 

dan metabolisme obat. Bukti yang tersedia menunjukkan bahwa pendekatan “satu protokol untuk semua” 

semakin kurang memadai, terutama dalam konteks penggunaan NSAID, stimulan, dan intervensi 

farmakologis lain yang responsnya dapat berbeda antarindividu. Namun demikian, penerapan klinis masih 

dibatasi oleh dominasi studi kandidat gen dengan ukuran sampel kecil, heterogenitas definisi atlet dan luaran 

performa, serta terbatasnya studi prospektif yang secara simultan mengintegrasikan data genetik, performa, 

cedera, dan respons obat. Oleh karena itu, informasi genetik saat ini paling tepat diposisikan sebagai lapisan 

pendukung dalam pengambilan keputusan klinis dan kepelatihan, bukan sebagai penentu tunggal. Ke depan, 

penguatan precision sports medicine di kawasan ASEAN memerlukan pengembangan kohort atlet ter-genotipe 

yang lebih besar dan representatif, standardisasi definisi atlet dan pelaporan outcome, integrasi pendekatan 

poligenik dan multi-omics secara longitudinal, serta kerangka etik–regulasi yang menjamin privasi, informed 

consent, dan keadilan akses agar implementasinya dapat berlangsung secara aman, berbasis bukti, dan 

berkelanjutan. 
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