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Coronary Heart Disease (CHD) has two risk factors, namely risk factors that
cannot be modified including genetics, age, blood type and gender. Recent
research on apo E gene polymorphism in people with CHD shows that there is a
relationship between age factors and blood type factors to the incidence of apo-
e gene polymorphism. The purpose of this study was to examine the relationship
between age and blood group factors on the apo E gene polymorphisms found in
CHD patients. This study used the Systematic Literature Review (SLR) method
using several article references that are relevant to the relationship of age and
blood type factors with the incidence of Apo-E gene polymorphism in patients
with coronary heart disease. The search for lliteratur sources focuses on medical
and health scientific publications on the NCBI search site (Pubmed) and Google
Scholar searches. The secondary data source in this review literature comes from
literature published in the last 5 years, namely 2017-2022. The results of the
study showed that genetically the apo E4 allele of the APO-E gene is strongly
associated with an increase in LDL, resulting in an increase in coleterol in the
blood. The age factor shows that the more you get older, the greater the
probability of CHD events. A person who has a non-O blood type is more at high
risk of developing CHD, that is, the blood type A group is more at high risk when
compared to the blood type B group.
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Penyakit Jantung Koroner (PJK) mempunyai dua faktor resiko, yaitu faktor risiko
yang tidak dapat dimodifikasi meliputi genetik, usia, golongan darah dan jenis
kelamin. Penelitian terbaru mengenai Polimorfisme gen apo E pada penderita
PJK menunjukkan bahwa ada hubungan antara faktor usia dan faktor golongan
darah terhadap kejadian polimorfisme gen apo-e. Tujuan penelitian ini adalah
untuk mengkaji hubungan antara faktor usia dan faktor golongan darah terhadap
polimorfisme gen apo E yang ditemukan pada penderita PJK. Penelitian ini
menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR) menggunakan
beberapa refensi artikel yang relevan dengan hubungan faktor usia dan golongan
darah dengan kejadian polimorfisme gen Apo-E pada penderita penyakit jantung
koroner. Pencarian sumber lliteratur berfokus pada publikasi ilmiah kedokteran
dan kesehatan pada situs pencarian NCBI (Pubmed) dan pencarian Google
Scholar. Sumber data sekunder dalam literatur review ini berasal dari literatur
yang di publikasikan 5 tahun terakhir, yaitu tahun 2017-2022. Hasil kajian
penelitian menunjukkan bahwa secara genetik alel apo E4 dari gen APO-E sangat
berhubungan dengan peningkatan LDL, sehingga terjadi peningkatan koleterol
dalam darah. Pada faktor usia memnunjukkan bahwa semakin bertambahnya usia
maka kemungkinan terjadinya kejadian PJK akan semakin besar. Seseorang yang
memiliki golongan darah non-O lebih berisiko tinggi terkena PJK, vyaitu
kelompok bergolongan darah A lebih berisiko tinggi bila dibandingkan dengan
kelompok bergolongan darah B.
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PENDAHULUAN

Penyakit Kardiovaskular masih
menjadi ancaman dunia dan menjadi
penyakit nomor 1 penyebab kematian, lebih
dari 17,7 juta orang di dunia meninggal
karena penyakit jantung (WHO, 2015).
Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) di
tahun 2018 menyatakan bahwa presentasi
penyakit jantung di Indonesia tertinggi
terjadi di provinsi Kalimantan Utara
sebesar 2,2% kemudian diikuti oleh
provinsi DI Yogyakarta dan Gorontalo
dengan 2,0%, DKI Jakarta, Kalimantan
Timur dan Sulawesi Tengah dengan 1,9%.
Selain itu, prevalensi penyakit jantung di
provinsi
(Kementerian Kesehatan RI, 2018)

Bengkulu yaitu 1,3%.

Arterosklerosis adalah  kejadian
dimana menebalnya dinding pembuluh
darah oleh kolesterol, akhirnya terjadinya
pengurangan elastisitas pembuluh darah,
lalu kemudian terjadi penyumbatan aliran
darah. Plak aterosklerosis memilki inti yang
kaya lipid lalu pertumbuhan yang berlebih
menutupi sel otot polos, pada akhirnya
jaringan ikat yang kaya kolagen tertutup
(Groot et al., 2020). Bila arterosklerosis
dialami pembuluh darah yang menuju ke
jantung sehingga dapat menyebabkan
penyakit jantung koroner, dan apabila
terjadi arterosklerosis di pembuluh darah ke
atau di otak maka seseorang dapat

mengalami stroke.

Istilah Penyakit Jantung Koroner
(PJK) atau Penyakit Arteri Koroner
merupakan penyakit kardiovaskular yang
berhubungan dengan arterosklerosis (Li et
al., 2016). Secara umum, Penyakit Jantung
Koroner (PJK) mempunyai dua faktor
resiko, yaitu faktor risiko yang tidak dapat
dimodifikasi meliputi  genetik, usia,
golongan darah dan jenis kelamin.
Sedangkan faktor risiko yang dapat
dimodifikasi misalnya hipertensi,
mengkonsumsi  alkohol, merokok dan
diabetes. Kedua faktor trsebut saling
berkaitan (Elfi et al., 2021).

Penyelesaian proyek  genom
manusia adalah landasan ditetapkan sekitar
25.000 gen penyandi protein yang dimiliki
manusia. Hal tersebut menjadi kunci
diketahuinya penyakit yang disebebkan
oleh keturunan maupun penyakit yang
mengenai manusia, karena penemuan
menyatakan bahwa segala penyakit
mendapati perubahan struktur genetik.
Polimorfisme  merupakan  fenomena
terjadinya perubahan atau disebut dengan
mutasi gen dimana perubahan tersebut tidak
menimbulkan perubahan struktur protein
akan tetapi hanya menyebabkan variasi
pada fungsi protein. Polimorfisme tidak
memberikan efek Kklinis, tetapi dapat
menentukan kerentanan terhadap suatu
penyakit. Polimorfisme berdampak
terjadinya perubahan kerentanan suatu

populasi terhadap penyakit. Kejadian
2
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polimorfisme akan terus diwariskan
sehingga jumlah polimorfisme dapat
berbeda-beda pada setiap etnis (Triwani &
Saleh, 2015)

Bebarapa penelitian  mengenai
kejadian polimorfisme gen APO E telah
terjadi pada penderita PJK (Wahab et al.,
2021). Identifikasi polimorfisme gen APO
E vyang telah dilakukan ini untuk
mengetahui variasi genetik pada penderita
PJK. Sehingga dapat mengidentifikasi
pasien yang berisiko terhadap PJK dan
dapat dilakukan tindakan preventif.
Namun, Kkajian penelitian  mengenai
hubungan usia dan golongan darah
terhadap polimorfisme gen APO E pada
penderita PJK belum pernah diteliti. Oleh
karena itu, penelitian  ini  untuk
menganalisis hubungan usia dan golongan
darah terhadap polimorfisme gen APO E
pada penderita PJK.

METODE

Penelitian ini menggunakan metode
Systematic Literature Review (SLR),
merupakan suatu metode yang dilakukan
dengan mengumpulkan, mengidentifikasi,
dan mengevaluasi penelitian/artikel yang
terkait pada topik tertentu. Literature
reviews ini menggunakan beberapa refensi
artikel yang relevan dengan hubungan
faktor usia dan golongan darah dengan

kejaidan polimorfisme gen Apo-E pada

penderita penyakit jantung koroner.
Pencarian sumber lliteratur berfokus pada
publikasi ilmiah kedokteran dan kesehatan
pada situs pencarian NCBI (Pubmed) dan
pencarian Google Scholar. Sumber data
sekunder dalam literatur review ini berasal
dari literatur yang di publikasikan 5 tahun
terakhir, yaitu tahun 2017-2022. Pada situs
tersebut dimaukkan keyword : CVD,
Polimorfisme gen APO E, usia dan

golongan darah.

HASIL DAN PEMBAHASAN
APO-E  pada

Penderita Jantung Koroner

Polimorfisme  Gen

Polimorfisme gen dapat
dipengaruhi oleh resistensi antiplatelet dan
variasi genetik. Salah satu pengobatan PJK
yaitu dengan mengonsumsi antiplatelet
dengan berbagali jenis yaitu
Cyclooxygenase | (CoX-1), antagonis
reseptor P2Y12 dengan ADP. Variasi
single nucleotide polymorphisms (SNPs)
dalam gen prostaglandin endoperoxide
synthase 1 (PTGS1) meliputi berhubungan
dengan respon terhadap antiplatelet.
Meskipun demikian, polimorfisme genetik
enzim COX-1 tidak berpengaruh terhadap
agregasi platelet pada pasien PJK (Wahab
etal., 2021)

Identifikasi  polimorfisme  gen
terhadap PJK pun dilakukan pada gen
Adinopektin  (+45T/G DAN +276G/T).
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Adinopektin akan mencegah aterosklerosis
dan pembentukan plak melalui proses
supresi pembuatan neointimal dengan
memblokir ekspresi sitokin inflamasi dan
supresi dari kolesterol dengan mencegah
ekspresi dari scavanger receptors (Triwani
& Saleh, 2015). Adiponektin terletak pada
kromosom 3 pada 27 yang terdiri dari 3
exon dan 2 intron dengan genome wide
scan didapatkan lokus yang rentan untuk
PJK (Gotera, et al, 2014). Hasil penelitian
didapatkan sejumlah laporan penelitian
SNPs pada koding gen adiponektin
(ADIPOQ) mempunyai hubungan yang
kuat dengan kadar adiponektin dan telah
dikaitkan dengan risiko obesitas, resistensi
insulin, dan penyakit kardiovaskuler
(Smetnev et al., 2019)

Alel pada gen ApoE juga dikaitkan
dengan PJK. Alel ¢4 yng merupakan variasi
genetik dari ApoE akan meningkatkan
kolesterol LDL (Hastuti et al., 2015).
Polimorfisme genetik dapat menentukan
variasi genetik dalam suatu populasi
dengan frekuensi lebih dari 1% yang dapat
mengakibatkan suatu penyakit (Gharibyan
et al., 2022). ApoE merupakan protein
multifungsi yang berperan penting dalam
metabolisme lipoprotein, dan terlibat dalam
metabolisme very low density lipoprotein
(VLDL) dan kilomikron (Blum, 2016).
Terdapat tiga isoform utama ApoE manusia

termasuk E2, E3, dan E4 seperti yang

diidentifikasi oleh pemfokusan isoelektrik
(El-Lebedy et al., 2016)

Protein yang disandikan pada gen
ApoE2, ApoE3, dan ApoE4 vyang
mengandung sistein/sistein, sistein/arginin,
dan arginin/arginin yang masing-masing
ditandai dengan 2, 3, dan 4. Kerusakan pada
protein  ApoE akan  mempengaruhi
kemampuannya untuk mengikat reseptor
yang akan menyebabkan peningkatan kadar
kolesterol dalam darah. Polimorfisme
ApoE telah dikaitkan dengan variasi kadar
kolesterol darah dan dengan risiko
aterosklerosis. ApoE4 sangat berhubungan
dengan peningkatan kolesterol LDL,
sedangkan ApoE2 berhubungan dengan
penurunan Kkolesterol LDL yang dapat
melindungi pada kematian karena penyakit
jantung koroner dan Alzheimer (Hastuti et
al., 2015)

Hubungan Usia terhadap Polimorfisme
Gen

Beberapa penelitian menujukkan
adanya hubungan usia dengan
polimorfisme gen apo E-4 pada penderita
PJK (Ma et al., 2021);(Ashiq & Ashiq,
2021); (Rao et al., 2022). Kehadiran alel
apo E-4 dikaitkan dengan risiko CAD
hampir dua kali lipat lebih tinggi setelah
dikelompokkan berdasarkan usia (< 60
tahun dan >60 tahun), alel E-4
diindikasikan meningkatkan risiko CAD
3,3 kali lipat pada pasien lanjut usia dengan
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CAD, tetapi tidak pada pasien muda dengan
CAD (Ma et al., 2021). Hasil review jurnal
yang dilakukan oleh (Ashig & Ashig, 2021)
mengenai hubungan polimorfisme gen
apolipoprotein-E (APOE) dengan penyakit
arteri  koroner dengan meta analisis
menunjukkan bahwa pasien-pasien yang
memiliki usia diatas 50 tahun Kkeatas
memiliki risiko penyakit arteri koroner .
Juga penelitian yang dilakukan oleh

(Rao et al., 2022) mengenai melihat

hubungan antara polimorfisme
apolipoprotein E (APOE) dan
methylenetetrahydrofolate reductase

(MTHFR) dengan hipertensi esensial pada
populasi Hakka, Cina menunjukkan bahwa
bukan hanya faktor genetik penyebab
tingginya hipertensi penduduk hakka tetapi
juga jenis kelamin, usia, merokok dan
minum juga ikut membantu faktor
penyebab tingginya hipertensi penduduk
Hakka, Cina. Hubungan usia dengan
polimorfisme gen Apo E juga pernah
dianalisis sebelumnya, penelitian itu
menemukan bahwa pasien wanita dengan
usia >30 tahun yang membawa gen Apo E4,
semakin  bertambahnya usia maka
kemungkinan terjadinya kejadian PJK akan

semakin besar (El-Lebedy et al., 2016).

Hubungan Golongan Darah Terhadap
Polimorfisme Gen

Sistem golongan darah ABO
ditemukan oleh ahli Patologi Austria yang

bernama Karl Landsteiner pada tahun 1901,
yang mengklasifikasikan golongan darah
berdasarkan antigen A dan B pada
permukaan sel darah merah setelah
mencatat pola aglutinasi selama transfusi
darah.  Sejak
golongan darah ABO, beberapa studi

ditemukannya  sistem

menyelidiki  hubungan antara sistem
golongan darah ABO dengan berbagai
penyakit. Salah satu hubungan yang
ditemukan adalah hubungan antara
golongan darah ABO dengan ischemic
heart disease, pulmonary
thromboembolism (PE), dan deep vein
thrombosis (Groot et al., 2020)

Golongan darah ABO juga cukup
berperan dalam penyakit kardiovaskuler.
Golongan darah O mempunyai risiko yang
lebih  rendah  untuk terkena PJK
dibandingkan golongan darah A, B, dan
AB. Hal ini disebabkan kelompok golongan
darah nonO memiliki kadar plasma
kompleks faktor VI (FVII) -von
Willebrand factor (VWF) sekitar 25% lebih
tinggi  daripada individu  kelompok
golongan darah O. Bukti yang terkumpul
menunjukkan bahwa peningkatan kadar
FVII-vWF merupakan faktor risiko PJK.

Penelitian (Groot et al., 2020) juga
mendukung bahwa golongan darah non-O
lebih berisiko tinggi mengalami PJK.
Individu dengan golongan darah non-O,
yaitu darah kelompok A atau B berisiko
hingga 1,6 kali lebih tinggi mengalami
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kejadian  tromboemboli, dibandingkan
dengan individu dengan golongan darah O.
Golongan darah A dikaitkan dengan risiko
lebih tinggi mengalami gagal jantung,
aterosklerosis,hiperlipidemia dibandingkan
dengan kelompok golongan darah O. Selain
itu, golongan darah A dikaitkan dengan
risiko atopi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan golongan darah O.

Penelitian  lainnya  melaporkan
bahwa golongan darah A dikaitkan dengan
peningkatan risiko hiperlipidemia lebih
tinggi dibandingkan dengan golongan
darah B. Sementara itu, golongan darah B
memiliki risiko lebih tinggi mengalami
infark miokard dibandingkan dengan
golongan darah O. Hal ini salah satunya
disebabkan karena terdapat rendahnya von
Willebrand Factor (VWF) pada golongan
darah O. Ekspresi antigen A atau B adalah
hasil kombinasi alelik varian genetik pada
gen ABO pada kromosom 9 (9934.2)
(Amrita et al., 2021).

KESIMPULAN

Hasil kajian penelitian
menunjukkan bahwa secara genetik alel
apo E4 dari gen APO-E sangat
berhubungan dengan peningkatan LDL,
sehingga terjadi peningkatan koleterol
dalam  darah. Pada  faktor  usia
memnunjukkan bahwa semakin
bertambahnya usia maka kemungkinan

terjadinya kejadian PJK akan semakin

besar. Seseorang yang memiliki golongan
darah non-O lebih berisiko tinggi terkena
PJK, yaitu kelompok bergolongan darah A
lebih berisiko tinggi bila dibandingkan

dengan kelompok bergolongan darah B.
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