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ABSTRACT
Cardiovascular disease can occur due to conventional risk factors (smoking, hypertension,
dyslipidemia, diabetes mellitus and obesity), genetic factors and non-conventional risk factors such as
anxiety, stress and depression. The aim of this study was to identify genetic variations associated with
the pathogenesis of myocardial infarction in different populations using a genome database and
bioinformatics approaches. The result is three genetic variants APOE, ZC3HC1 and ALDH2 that
have the potential to damage DNA proteins and cause myocardial infarction. SNPs with codes
rs7412, rs11556924 and rs671 were the most strongly associated with the incidence of myocardial

infarction and can therefore be recommended as genetic risks.
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ABSTRAK

Penyakit kardiovaskular dapat terjadi karena adanya faktor risiko konvensional (perokok, hipertensi,

dislipidemia, diabetes militus dan obesitas), faktor genetik serta faktor risiko non-konvensional

seperti kecemasan, stres dan depresi. Tujuan dari penelitian ini yaitu mengidentifikasi variasi genetik

yang terkait dengan patogenesis infark miokard pada berbagai populasi dengan menggunakan basis

data genom dan pendekatan bioinformatika. Hasil terdapat tiga varian genetik yaitu gen APOE,

ZC3HC1 dan ALDH2 vyang memiliki potensi kerusakan terhadap protein DNA sehingga dapat

menyebabkan kejadian infark miokard. SNP dengan kode rs7412, rs11556924 dan rs671 merupakan

SNP yang paling kuat dikaitkan dengan kejadian infark miokard sehingga dapat direkomendasikan

sebagai risiko genetik.

Kata Kunci : Faktor Genetik,Infark Miokard, Single-Nucleotide Polymorphism, Varian Genetik

PENDAHULUAN / INTRODUCING

Penyakit kardiovaskular adalah penyebab
utama dan pertama kematian di negara
maju dan berkembang. Faktor risiko
terjadinya penyakit kardiovaskular selain
faktor risiko konvensional (perokok,
hipertensi, dislipidemia, diabetes militus
dan obesitas) terdapat juga faktor genetik
serta faktor risiko non-konvensional seperti
kecemasan, stres dan depresi. Terdapat
risiko 90% lebih tinggi terserang penyakit
kardiovaskular pada pasien dengan risiko
genetik dibandingkan dengan pasien yang
tidak memiliki risiko genetik (Amit V.
Khera et al., 2016). Hal ini telah terbukti
bahwa perubahan struktur dalam Deoxyribo
Nucleic Acid (DNA)
kejadian kematian yang disebabkan oleh

meningkatkan

penyakit kardiovaskular dan infark miokard
(Tada et al., 2016).
Infark miokard merupakan suatu penyakit

kardiovaskular ~ yang disebabkan karena

penurunan suplai darah akibat penyempitan
arteri  koroner karena aterosklerosis atau
penyumbatan total arteri oleh adanya emboli
atau trombus. Penurunan aliran darah koroner
juga dapat diakibatkan oleh perdarahan
sehingga terjadi ketidakseimbangan antara
suplai dan kebutuhan oksigen jantung (Ibanez
et al.,, 2018). Risiko efek yang ditimbulkan
tergantung jenis allel atau genotip tertentu
(Semaev et al., 2023). Tujuan dari penelitian
ini yaitu mengidentifikasi variasi genetik yang
terkait dengan patogenesis infark miokard
pada berbagai populasi dengan menggunakan
basis data genom dan  pendekatan
bioinformatika. Dapat juga memberikan
gambaran mengenai kandidat biomarker yang
potensial terkait kejadian infark miokard.
Mengidentifikasi varian genomik penting
karena tidak hanya untuk memahami struktur
genom manusia tetapi juga untuk memahami

tentang biologi penyakit.
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METODE PENELITIAN / METHOD

Dalam penelitian ini menggunakan beberapa
pendekatan berbasis bioinformatika untuk
mengintegrasikan varian yang terkait dengan
kejadian infark miokard. Penelitian ini
dilakukan menggunakan National Human
Genome Research Institute (NHGRI) GWAS
Catalog Database (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/) dengan memasukkan
istilah “myocardial infarction” yang diunduh
pada tanggal 18 Desember 2023. Kemudian
difokuskan pada varian missense karena
memiliki potensi untuk mengubah fungsi
protein. Nilai p<10® selanjutnya dipilih untuk
menetapkan hasil yang signifikan (Fadista et
al.,, 2016) memiliki risiko kejadian infark
miokard. Dari hasil ini menghasilkan 16 varian
gen berpotensi setelah menghapus duplikat
gen. Kemudian menentukan varian mana yang
mempengaruhi  perubahan protein dalam
penyakit yang diklasifikasikan  menjadi
“benign”, “possibly damaging” atau “probably
damaging” dengan menggunakan SNP
(https://www.snp-nexus.org) melalui database
PolyPhen-2 (Dayem Ullah et al., 2018). Data
populasi dari distribusi allel yang didapat
didapatkan dengan mencari data menggunakan
database HaploReg v4.2
(https://pubs.broadinstitute. org/mammals/
haploreg/haploreg.php). Profil ekspresi dari
gen vyang diperoleh kemudian dievaluasi
menggunakan Portal GTEXx
(http://iwww.gtexportal.org/home/) untuk
mengetahui ekspresi gen yang berada di
berbagai jaringan. Data dari GTEX ini

diperoleh pada pada tanggal 18 Desember
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2023. Metode yang sama yang digunakan oleh
Yudhani et al., ( 2023).

HASIL DAN PEMBAHASAN / RESULTS
AND DISCUSSION

Identifikasi Single-Nucleotide Polymorphism
(SNP)-Infark Miokard nilai p<10®

Enam belas SNP telah didapatkan dari
GWAS catalog database (Tabel 1) yang
termasuk  kedalam  missense  variants.
Kemudian ditemukan tiga varian SNP yang
memiliki potensi terhadap kerusakan protein
melalui database PolyPhen-2. Dari SNP
tersebut didapatkan tiga jenis gen yaitu APOE,
ZC3HC1 dan ALDH2. Untuk gen APOE dan
ZC3HC1 dengan SNP berturut- turut yaitu
rs7412 dan rs11556924 diprediksi sebagai
“probably damaging” dengan skor 1.00
terhadap kerusakan protein dalam patogenesis
terjadinya infark miokard. Sedangkan gen
ALDH2 dengan SNP rs671 diprediksi sebagai

“possibly damaging” dengan skor 0.761.

Distribusi Single-Nucleotide Polymorphism
(SNP)-Infark Miokard

Frekuensi distribusi allel terdapat pada Tabel
3. Penelitian ini menunjukkan bahwa SNP
dengan kode rs671 hanya ditemukan pada
orang Asia dengan frekuensi 0.22. Sedangkan
2 SNP lainnya yaitu rs7412 dan rs11556924
ditemukan pada orang-orang Afrika, Amerika,
Asia dan Eropa.

Tabel 1. Identifikasi Single-Nucleotide
Polymorphism (SNP) Missense variants

Infark Miokard dengan nilai p<10®
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No SNP p-value 9 rs11556924 6x1014
1 Rs11552449 3x10° 10 rs192210727 1x102°
2 Rs7412 2x10° 11 rs429358 4x10%
3 rs7969300 9x10°° 12 rs146092501 1x102
4 rs12231744 1x10°° 13 rs199921354 2x10%
5 rs151193009 9x101° 14 rs115287176 9x102°
6 rs11591147 8x101 15 rs200787930 9x1072%6
7 rs11823828 2x101? 16 rs671 1x10-10
8 rs1169288 2x1012

Tabel 2. Identifikai Single-Nucleotide Polymorphism (SNP)-Infark Miokard dan Efenya
Terhadap Tingkat Protein

SNP Kromosom Gen Skor Prediksi
rs7412 chrl9 APOE 1.00 Probably Damaging
rs11556924  chr7 ZC3HC1 1.00 Probably Damaging
rs671 chrl2 ALDH2 0.761 Possibly Damaging

SNP : Single-Nucleotide Polymorphism

Tabel 3. Distribusi Single-Nucleotide Polymorphism (SNP)-Infark Miokard

SNP Kromosom Gen
rs7412 chrl9 APOE
rs11556924 chr7 ZC3HC1
rs671 chrl2 ALDH2

Allel Allel Frequency
Ref Alt African American Asian Europea
n
c T 0.09 0.06 0.08 0.07
c T 0.05 0.22 0.05 0.38
G A 0 0 0.22 0

SNP: Single-Nucleotide Polymorphism; Ref: Reference ; Alt: Alternatif

Identifikasi terhadap ekspresi gen di
jaringan

Distribusi dari ekspresi ketiga gen di berbagai
jaringan menggunakan GTEx Portal. Gen
APOE teridentifikasi banyak terdapat pada
jaringan kelenjar adrenal, paru-paru dan otak

(Gambar 1). Gen ZC3HC1 banyak terdapat

pada jaringan testis, sel fibroblast dan sel
EBV-transformed lymphocyte (Epstein-Barr
Virus- transformed lymphocyte) (Gambar 2).
Sedangkan gen ALDH2 ditemukan pada
jaringan limpa, adiposa subkutan dan adiposa

visceral (Gambar 3).
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Bulk tissue gene expression for APOE (ENSG00000130203.9)
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Gambar 1. Ekspresi Gen Apolipoprotein E (APOE) di berbagai jaringan berdasarkan database
GTEX Portal

Bulk tissue gene expression for ZC3HC1 (ENSGO0000091732.15)
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Gambar 2. Ekspresi Gen Zinc Finger, C3HC-type Containing 1 (ZC3HC1) di berbagai jaringan
berdasarkan database GTEx Portal
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Bulk tissue gene expression for ALDH2 (ENSG0D0000111275.12)
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Gambar 3. Ekspresi Gen aldehyde dehydrogenase 2 family (ALDH2) di berbagai jaringan

berdasarkan database GTEx Portal

Gen APOE

Pada table 1 dan 2, Gen Apolipoprotein E
(APOE) berlokasi pada kromosom 19 dengan
kode SNP rs7412 yang memiliki potensi kuat
terhadap infark miokard
dengan skor 1.00. APOE adalah siklomikron

apolipoprotein utama dan diperlukan

risiko terjadinya

dari
untuk katabolisme dari komponen lipoprotein
trigliserida (Lumsden et al., 2020). Penelitian
sebelumnya menjelaskan bahwa APOE dengan
allel-e2  dapat bertindak sebagai faktor
pelindung terhadap kejadian infark miokard.
Sedangkan allel-e4 dapat sebagai faktor risiko
kejadian infark miokard (Shao et al., 2022).
Gen APOE terbukti memiliki potensi yang
kuat
(Semaev et al., 2023). Tingkat risiko dari
disebabkan
satunya dari faktor genetik dan gaya hidup.

dalam DNA

terhadap kejadian infark miokard

kejadian kardiovaskular salah

Perubahan struktur secara

independen mempengaruhi mortalitas dari

kejadian kardiovaskular dan infark miokard.

Faktor risiko tergantung dari keberadaan allel
atau genotip tertentu (Semaev et al., 2023).
Dimana pasien dengan risiko genetik tinggi
dapat diberikan tambahan motivasi untuk
mematuhi gaya hidup sehat. Ekspresi gen
APOE yang tertinggi di jaringan terdapat pada
jaringan adrenal selanjutnya di jaringan hari.

Ekspresi gen APOE tersaji dalam Gambar 1.

Gen ZC3HC1

Gen Zinc Finger, C3HC-type Containing 1
(ZC3HC1) memiliki potensi
terjadinya

resiko tinggi

penyakit kardiovaskular vyaitu
2019) serta
kejadian infark miokard (Martinelli et al.,
2010). ZC3HC1 yang juga disebut sebagai

Nuclear Interaction Partner of Anaplastic

jantung koroner (Ma et al.,

Lymphoma Kinase (NIPA) diyakini memiliki
kontribusi terhadap perkembangan penyakit

karsinogenesis bersama dengan protein

onkogenik. Penelitian lain  menunjukkan

bahwa mediator dari angiogenesis dapat
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berpotensi dalam integritas endotel dan
inflamasi serta mungkin karena adanya
perubahan pada stabilitas dan sifat protein
ZC3HC1 vyang berperan dalam disfungsi
endotel. SNP rs11556924 dalam gen ZC3HC1
terbukti dikaitkan dengan penyakit
kardiovaskular dengan peningkatan risiko 9%
dengan setiap tambahan dari alel yang terkait
dengan Coronary Artery Disease (CAD)
(Jones et al., 2016). SNP adalah perubahan
pengkodean dalam gen, yang menghasilkan
penggantian asam amino dari arginin ke
histidin. Efek pergantian ini pada fungsi
protein ~ belum  diketahui. Perubahan
substansial dalam struktur atau fungsi protein
dapat menjadi faktor risiko timbulnya penyakit
(Soldner et al., 2011). Varian arginin
rs11556924 yang terkait dengan risiko
penyakit kardiovaskular mengganggu fungsi
NIPA, mengakibatkan perubahan dalam
dinamika Cyclin-B1. Secara khusus variasi
risiko CAD mengubah tingkat regulasi
phosphorylation dari NIPA oleh Cyclin-B1-
CDK1, menurunkan level dari
phosphorylation NIPA dalam sel-sel risiko

genotip (Jones et al., 2016).

Gen ALDH2

Gen Aldehyde dehydrogenase-2  family
(ALDH2) merupakan salah satu enzim yang
dapat digunakan sebagai biomarker dalam
tubuh. Ekspresi gen ALDH2 dalam jaringan
ditemukan paling banyak di hati (liver).
Ekspresi gen ini tersaji pada Gambar 3. Hati
digunakan sebagai organ utama yang
bertanggung jawab untuk  pembersihan

asetaldehid dangan tingkat ALDH2 yang

Volume 23 Nomor 1 Februari 2023

tinggi. Enzim ini merupakan enzim kunci yang
terlibat dalam proses detoksifikasi alkohol
(Istifara et al., 2023).
ALDH2 berkaitan erat dengan polimorfisme
gen ALDH2. Gen ALDH2 manusia terletak di
kromosom 12, tersaji pada Tabel 3. Gen
ALDH2 dengan allel SNP671 mengkodekan
protein  aktivitas rendah dan memiliki

Tingkat aktivitas

kemampuan lemah dalam membersihkan
asetaldehid. Polimorfisme SNP rs671 dapat
menyebabkan penurunan aktivitas ALDH2
seihngga terjadi akumulasi asetaldehid dalam
sirkulasi  (Yu et al, 2018). ALDH2
menunjukkan 3 jenis aktiviats enzim yaitu
dehydrogenase, esterase dan  reductase
(Istifara et al., 2023).

KESIMPULAN DAN SARAN

Terdapat tiga varian genetik yaitu gen APOE,
ZC3HC1 dan ALDH2 yang memiliki potensi
kerusakan terhadap protein DNA sehingga
dapat menyebabkan kejadian infark miokard.
SNP dengan kode rs7412, rs11556924 dan
rs671 merupakan SNP yang paling kuat
dikaitkan dengan kejadian infark miokard
sehingga dapat direkomendasikan sebagai

risiko genetik.
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