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ABSTRAK 

 

Febriyani : Distribusi Variasi Genetik I/D Gen Angiotensin Converting Enzyme (ACE)  

Dan Pengaruhnya Terhadap Kadar ACE  Serum Pada Wanita Menopause. (Di bimbing 

oleh Haerani Rasyid dan Syakib Bakri) 

 

Latar Belakang : Pada wanita menopause terjadi penurunan kadar estrogen yang 

meningkatkan aktifitas ACE sehingga terjadi peningkatan Ang-1I yang diubah  oleh ACE dan  

Ang-1 yang dipengaruhi juga oleh polimorfisme I/D gen ACE sehingga meningkatkan resiko 

hipertensi, kardiovaskular. 

Metode : Penelitian cross sectional melibatkan 76 subjek wanita menopause di Rumah Sakit 

Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar dan rumah sakit jejaring, sejak Agustus 2022 – 

September 2022 dengan mengambil sampel tersimpan pada Laboratorium Prodia Makassar. 

Polimorfisme I/D gen ACE dan G8350A gen ACE, kadar ACE serum diukur dengan metode 

spectrophotometric 

Hasil Penelitian : Distribusi subjek pembawa allel I lebih banyak dibanding subjek pembawa 

allel D (65,8% vs 34,2%). Distribusi genotipe DD, ID dan II berturut-turut (11,8%, 44,7% dan 

43,4%). Subjek dengan pembawa allel D (DD) memiliki kadar ACE serum yang signifikan  

lebih tinggi dibanding subjek bukan pembawa allel D (ID II) (155.62±103.92 vs 110.90±31.10 

U/L, p =0,000). Subjek pembawa allel I (II+ID) mempunyai kadar ACE serum lebih rendah 

dibanding subjek  bukan pembawa allel I (DD) tetapi tidak bermakna secara signifikan 

(128.92±46.30 vs 197.69±195.63U/L, p=0,225). Kadar ACE serum pada subjek dengan 

genotipe DD,ID dan II berturut-turut (205,85, 146,40 dan  110,91 U/L). Umur dan obesitas 

tidak  mempengaruhi kadar ACE serum  

Kesimpulan : Wanita menopause yang subjek membawa allel D memiliki kadar ACE serum 

yang secara bermakna lebih tinggi dibanding subjek  pembawa allel I  

Kata Kunci : Polimorfisme I/D gen ACE, Kadar ACE Serum, Hormon Estrogen, Wanita 

Menopause 
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ABSTRACT 

  

Febriyani : Distribution Of The I/D Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Genetic 

Variations and  Its Effect On ACE Serum Levels In Menopause Woman (Supervised by 

Haerani Rasyid and Syakib Bakri) 

Background : In menopausal women, there is a decrease in estrogen levels which increase 

ACE activity will result in increased of Ang-1I modified by ACE  and Ang-I which is also 

influenced by the I/D polymorphism of the ACE gene, thereby increasing the risk of 

hypertension and cardiovascular disease. 

Methods: cross sectional approach  involving 76 subject menopausal women at Wahidin 

Sudirohusodo Hospital Makassar and network hospitals, from August 2022 – September 2022 

by taking samples stored at  Prodia Laboratory Makassar, the   I/D polymorphism of the ACE 

gene and G8350A of the ACE gene, serum ACE levels were measured by spectrophotometric 

method 

Result: Distribution of subjects with  allele I more than subjects with  allele D in menopausal 

woman (65,8% vs. 34,2%). Distribution of DD, ID and II genotypes in menopausal woman  

respectively  11,8%, 44,7% and 43,4%. Subjects with allele D carrier (DD) had significantly 

greater ACE levels than subjects non-carrier allele D in menopausal woman (ID+II) 

(155.62±103.92 vs 110.90±31.10 U/L,p =0,000). Subjects with carrier allele I (II+ID) had  not 

significantly lower serum ACE levels than subjects non-carrier allele I (DD) in menopausal 

woman (128.92±46.30 vs 197.69±195.63U/L, p=0,225). Serum ACE levels in subjects with 

genotypes DD, ID and II in menopausal woman,, respectively 205,85, 146,40, 110,91U/L. The 

serum ACE level  DD genotype in menopausal woman was significantly higher than II 

genotype (p<0.000). Age and obesity  not affect the serum ACE levels 

Conclusion: The menopausal woman with D-allele carrier possess significant higher ACE 

serum than I-allele carrier 

Keywords: Polymorphism I/D ACE gene, Serum ACE levels, Estrogen hormone, Menopausal 

Women 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

I.1 Latar Belakang Penelitian 

Wanita menopause mengalami  peningkatan angka kejadian hipertensi dan penyakit 

kardiovaskular  setelah 5 tahun pasca menopause.1,2 Menopause merupakan suatu proses 

fisiologis normal pada wanita yang berkaitan dengan tingkat usia lanjut. Di Indonesia usia 

wanita menopause bervariasi antara usia 45-50 tahun.3 Berdasarkan kritria World Health 

Organization (WHO)  menopause adalah  keadaan dimana folikel ovarium mengalami 

penurunan fungsi  dan dimana seorang wanita tidak mengalami menstruasi selama 12 bulan 

berturut-turut, dengan rerata usia menopause 50 tahun.4 Menopause ditandai dengan  

penurunan fungsi dari folikel ovarium dan  penurunan produksi hormon estrogen,  yang akan 

memberikan efek peningkatan resiko hipertensi dan penyakit kardiovaskular.5,6 

Prevalensi hipertensi  dan kardiovaskular meningkat pada populasi dewasa dan lansia 

utamanya  wanita, lebih dari 90%  peningkatan resiko penyakit hipertensi  kardiovaskular 

terkait proses aging.7 Beberapa studi memperlihatkan efek pemberian Hormon Replacement 

Therapy  (HRT) pada wanita menopause menurunkan resiko hipertensi dan kardiovaskular, 

dimana pemberian HRT seperti estrogen dapat menurunkan pelepasan renin diginjal dan 

menurunkan  kadar Angiotensin Converting Enzyme (ACE) disirkulasi sehingga menurunkan 

resiko hipertensi dan kardiovaskular pada wanita menopause.5,6,8–11 

Sistem Renin Angiotensin merupakan suatu sistem hormonal kompleks, yang terdiri 

dari sistem RA sirkulasi dan sistem RA jaringan. Sistem RA sirkulasi berperan dalam mengatur 

keseimbangan cairan tubuh dan tekanan darah, sedangkan  sistim RA  jaringan berperan dalam 

mengatur homeostasis organ serta  proliferasi sel  dan fibrosis. Sistem RA bermula dari 

perubahan angiotensinogen (AGT) di hati menjadi angiotensin (Ang)-I oleh pengaruh renin 
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yang utamanya disintesa oleh ginjal. Angiotensin-I oleh pengaruh ACE diubah menjadi Ang-

II.  Angiotensin-II akan berikatan dengan reseptor angiotensin (AT1R dan AT2R). Ikatan Ang-

II dengan AT1R akan memberi efek vasokonstriksi vaskuler, peningkatan sekresi aldosteron, 

efek proliferatif dan inflamasi, sedangkan ikatan Ang-II dan AT2R akan memberikan efek yang 

berlawanan (vasodilatasi, menekan sekresi aldosteron, efek anti proliferatif dan anti inflamasi). 

Dalam kondisi sehat  yang dominan  adalah ekspresi AT1R.12,13  

Kadar ACE  juga dipengaruhi oleh faktor genetik. Berbagai variasi genetik dilaporkan  

mempengaruhi kadar ACE, dimana yang paling banyak diteliti adalah variasi genetik I/D.14,15 

Variasi genetik I/D gen ACE ditandai oleh dengan adanya penambahan (Insersi=I) dan 

pengurangan (Delesi =D) dari 287 pasangan basa pada intron ke 16 dari  gen ACE pada 

kromosom 17.14,16 Variasi genetik I/D gen ACE ini  terdiri dari allel I dan allel D yang 

membentuk  tiga genotipe  yaitu homozigot II, dan DD serta heterozigot ID, dimana kadar ACE 

paling tinggi pada genotipe DD, kemudian  ID dan paling rendah pada genotip II, dengan 

variasi antara 30-50%.15,17 Oleh karena genotipe DD mempunyai kadar ACE yang lebih tinggi 

dibanding ID dan II, maka secara teoritis, Ang-II secara berturut-turut lebih tinggi pada  subjek 

dengan genotipe DD disusul oleh genotipe ID dan II. 18,19,20 21 

Angiotensin Converting Enzyme juga menginaktifasi bradikinin yang merupakan 

substrat yang bersifat vasodilator dan anti proliferatif. Kadar ACE yang tinggi menyebabkan 

kadar bradikinin dalam sirkulasi dan jaringan berkurang, yang pada gilirannya menyebabkan 

kemampuan vasodilatasi vaskuler dan efek proliferatif pada jaringan berkurang.14,22 Berbagai 

penelitian melaporkan bahwa genotipe DD merupakan faktor resiko kejadian hipertensi, 

penyakit kardiovaskuler, stroke dan gangguan fungsi ginjal 2,1,6,17,23,24 

 Distribusi allel I dan D serta genotipe DD, ID dan II bervariasi diantara etnik. 15,25 Juga 

kadar ACE dapat dipengaruhi oleh beberapa penyakit serta umur, jenis kelamin, berat badan 

dan index massa tubuh.22,26,27 Berbagai penelitian telah melaporkan pengaruh polimorfisme I/D 
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gen ACE terhadap kadar gen ACE pada populasi wanita menopause, dimana penurunan kadar 

estrogen pada wanita menopause akan menyebabkan peningkatan kadar ACE utamanya pada 

genotipe DD.5,6,8,10,28 

 Di Indonesia belum banyak penelitian tentang distribusi variasi genetik I/D gen ACE 

dan pengaruhnya terhadap kadar ACE. Bakri dkk29  pada penelitiannya tahun 2004 melakukan 

penelitian tentang variasi genetik I/D gen ACE pada subjek hipertensi tanpa memeriksa kadar 

ACE.  

 

I.2. Rumusan Masalah 

  Bagaimana distribusi genotipe I/D gen ACE pada wanita menopause di Makassar serta 

pengaruhnya terhadap kadar ACE serum 

I.3 Tujuan Penelitian 

I.3.1 Tujuan Umum 

 Mengetahui distribusi genotipe I/D gen ACE pada wanita menopause di Makassar serta 

pengaruhnya terhadap kadar ACE serum.  

I.3.2 Tujuan Khusus  

1. Menghitung distribusi polimorfisme I/D gen ACE 

2. Membandingkan Kadar gen ACE dan genotipe gen ACE berdasarkan Usia, dan IMT 

3. Mengetahui peran faktor perancu terhadap kadar ACE serum 

I.4. Manfaat Penelitian 

 Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi informasi tentang pengaruh 

polimorfisme I/D gen ACE terhadap kadar ACE pada wanita menopause  sebagai faktor resiko 

penyakit serebrovaskular, kardiovaskular dan renovaskular  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 
II.1 Sistem Renin Angiotensin 

 Sistem RA bermula dari perubahan AGT dihati menjadi Ang-I oleh pengaruh renin 

yang utamanya  disintesa dan disekresi oleh ginjal. Selanjutnya Ang-I dirubah menjadi Ang-II 

oleh ACE yang utamanya disintesa dan disekresi dijaringan paru. Ang-II ini merupakan peptida 

paling aktif dari sistem RA setelah berikatan dengan reseptor Ang-II (AT1R dan AT2R). Ikatan 

Ang-II dengan AT1R akan memberi efek vasokonstriksi vaskuler, peningkatan sekresi 

aldosteron, retensi natrium, peningakatan aktifitas simpatis, efek proliferatif  dan fibrosis sel 

serta  inflamasi. Sebaliknya, ikatan Ang-II dengan AT2R akan memberikan efek yang 

berlawanan yaitu vasodilatasi vaskuler, natriuresis, efek anti proliferatif dan anti fibrotik serta 

anti inflamasi. Dalam keadaan normal ekspresi AT1R lebih dominan dari AT2R. Sistem RA ini 

terdiri dari sistem RA sirkulasi (10%)  yang mengatur homeostasis cairan tubuh dan sistem RA 

jaringan  (90%) yang mengatur homeostasis jaringan dan proliferasi sel, kaskade tersebut diatas 

disebut jalur sistem RA klasik. Angiotensin II juga bisa dibentuk dari AGT maupun Ang-I oleh 

chymase, yang disebut jalur system RA alternatif, yang utamanya terjadi dijaringan. Pada 

penelitian-penelitian selanjutnya dibuktikan bahwa sistem RA tidak sesederhana yang 

digambarkan diatas. Angiotensin-I oleh pengaruh neprilysin, peptidase dan neurolysin menjadi 

Ang-(1-7) Ang-I juga akan dirubah oleh Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE 2) menjadi 

Ang-(1-7). Angiotensin-(1-7) akan berikatan dengan Mas Receptor (MasR) dan memberikan 

efek yang berlawanan dengan ikatan Ang-II dan AT1R yaitu vasodilatasi, natriuresis, 

penurunan aktifitas simpatis, dan penghambatan fibrosis.12–14,30–32 

 Dari jalur sistem RA tersebut diatas saat ini dikenal dua jalur yaitu jalur Ang-

II/ACE/AT1R yang mengaktifasi sistem kardio-serebro-renovaskuler  sehingga dianggap 
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sebagai faktor resiko gangguan kardio-serebro-renovaskuler dan jalur Ang-(1-7)/ACE2/MasR 

yang bersifat protektif terhadap gangguan sistem kardio-serebro-renovaskuler.12,30,33  

 

II.2 Angiotensin Converting Enzyme 

 Angiotensin Converting Enzyme  (CD143, kininase II, carboxycathepsin) adalah Cl- 

and Zn2+-dependent carboxypeptidase, yang  berperan  mengkatalisir perubahan Ang-I 

(dekapeptida) menjadi Ang-II (oktapeptida).  Angiotensin Converting Enzyme juga 

menginaktivasi bradikinin, suatu vasodilator kuat dengan efek pro-inflamasi, serta takikinin 

lainnya (seperti substansi P), serta neurotensin, dynorphin A 1-13, dan enkephalin. ACE terdiri 

dari ACE dalam sirkulasi dan ACE yang terikat pada membran (membrane-bound) yang 

terdapat disel endotel, berbagai jenis sel epitel, sel otot polos, limfosit T, dan 

monosit/makrofag.14,27,30 

 Gen ACE manusia terletak pada kromosom ke-17 (17q23.3) yang terdiri dari 26 ekson 

dan 25 intron. ACE dilepaskan ke dalam berbagai  cairan biologis seperti serum, air mani, air 

ketuban dan cairan serebrospinal.18,25  

 Kadar gen ACE disirkulasi stabil walaupun dilakukan pemeriksaan yang berulang 

tetapi variabilitas antara individu besar, dimana variabilitas ini bisa sampai  enam kali pada 

individu sehat. Pada orang dewasa, nilai rentang normal tergantung umur dan sangat bervariasi 

yaitu antara 8-52 U/L.14,17,34 

 Banyak penelitian yang melaporkan perbedaan kadar ACE berdasarkan jenis kelamin 

dan usia. Kadar ACE tinggi pada bayi, sedangkan pada usia remaja lebih tinggi dari individu 

dewasa. Pada subjek dewasa kadar ACE lebih tinggi pada pria dibanding wanita. Pengaruh 

umur dan jenis kelamin terhadap kadar ACE disebabkan oleh pengaruh hormon steroid 

(korteks adrenal dan thyroid). Kadar ACE juga berbeda diantara etnis, kemungkinan 

disebabkan oleh perbedaan  polimorfisme gen ACE juga mempengaruhi kadar gen 
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ACE.12,13,21,30,35–37 

 

II.3 Variasi genetik I/D gen ACE 

 Dilaporkan beberapa variasi genetik dari gen ACE yang mempengaruhi kadar ACE. 

Dari variasi-variasi genetik tersebut yang paling banyak diteliti adalah variasi genetik I/D gen 

ACE. Rigat tahun 1990 yang pertama kali melaporkan variasi genetik I/D gen ACE yaitu tipe 

insersi = I (penambahan) dan delesi = D (pengurangan), kedua allel ACE tersebut berbeda 

ukuran karena adanya insersi dari suatu urutan DNA 287-bp dalam intron 16 dari gen ACE 

yang terdapat pada kromosom 17 (Gambar 1). 17,32,34 

 Variasi genetik I/D gen ACE ini terdiri dari tiga genotipe yaitu homozigot DD, 

heterozigot I atau D dan homozigot II,  Korelasi antara genotipe dengan kadar ACE plasma 

menunjukkan hubungan yang bermakna antara allel D dengan konsentrasi ACE, dimana kadar 

ACE paling tinggi pada genotipe DD, kemudian  ID dan paling rendah pada genotipe II, dengan 

variasi antara 30-50%.15,17,30,38 

 

 

 

 

Gambar 1.  Gen Angiotensin-Converting Enzyme(Carluccio, 2001). 

 

 Oleh karena genotipe DD mempunyai kadar ACE yang lebih tinggi dibanding ID dan 

II, maka secara teoritis akan menyebabkan  kadar Ang-II yang  lebih tinggi baik di dalam 

plasma maupun di dalam  jaringan. 15,19 

 Pengaruh genotipe terhadap kadar ACE sebagaimana yang dilaporkan oleh Rigat  

tersebut telah dikonfirmasi oleh kelompok peneliti lain, baik kadar ACE dalam sirkulasi 
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maupun pada tingkat  selluler.23,34,39,40  

 Terdapat perbedaan distribusi polimorfisme I/D gen ACE pada  berbagai  ras dan etnis. 

Distribusi allel I/D  gen ACE  pada ras Asian (Malaysia, China, Taiwan, Jepang, Korea) 

ditemukan allel I (0,41-0,76) dan allel D (0,30-0,59),  ras Caucasian (Eropa, Brazil,Australia, 

Prancis, Arab Saudi, Turki dan Jerman) ditemukan allel I (0,23-0,73) dan allel D (0,27-0,77)  

serta pada kulit hitam (India, Aboringin, Afrika Selatan) ditemukan  allel I (0,03-0,73 allel D 

(0,27-0,97).15 Data dari Indonesia, Bakri dkk29 pada populasi hipertensi wanita dan pria dewasa 

di Makassar menemukan allel I (0,562) dan D (0,438), Sasongko dkk37 di Indonesia pada 

populasi anak di Jawa menemukan allel I (0,59-0,76) dan allel D (0,24-0,41). 

 

II.4. Pengaruh variasi genetik I/D gen ACE terhadap kadar ACE 

 Penelitian-penelitian umumnya menemukan bahwa kadar ACE paling tinggi pada 

genotipe DD diikuti oleh genotipe ID dan II. 17,19,25,37,41–48 Namun, beberapa peneliti 

menemukan hal sebaliknya dimana kadar ACE lebih tinggi pada genotipe II dibanding genotipe 

DD.31,49  

 

II.5 Pengaruh polimorfisme I/D gen ACE terhadap kadar ACE serum pada wanita 

menopause 

 Perubahan kadar ACE dipengaruhi oleh variasi genetik, usia, hormonal dan jenis 

kelamin. Pertambahan usia menyebabkan perubahan hormonal pada wanita, dimana wanita 

setelah 50 tahun dilaporkan terjadi penurunanan dari kadar estrogen yang akan menyebabkan 

peningkatan pelepasan renin diginjal dan meningkatkan kadar ACE sirkulasi sehingga 

meningkatkan aktifitas Ang-II yang akan mengaktifasi saraf simpatis,  vasokonstriksi 

pembuluh darah yang merupakan respon dari ikatan Ang-II dengan AT1R.6,10,28 Banyak 

penelitian yang melaporkan adanya pengaruh  variasi genetik I/D gen ACE terhadap kadar 
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ACE pada subjek wanita menopause.1,6 Julie dkk1 pada 64 wanita menopause di Amerika 

Selatan dimana 20% mengalami hipertensi dan terdiri dari genotipe DD (50%), ID (19%) dan 

II (31%) dimana  genotipe DD memiliki resiko disfungsi endotel yang lebih besar 

dibandingkan genotipe II, penelitian ini juga melaporkan efek pemberian estrogen dalam 

memperbaiki disfungsi endotel sebelum dan setelah terapi yang merupakan faktor resiko 

kejadian hipertensi dan penyakit kardiovaskular (p=0.04).1 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KONSEPTUAL, VARIABEL PENELITIAN DAN 

HIPOTESIS PENELITIAN 

III.1 Kerangka Teori 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Angiotensinogen 

Angiotensin-I  

Angiotensin-II  

Angiotensin (1-9) 

Angiotensin-(1-7) 

ACE2 

ACE 

ACE2 

ACE 

AT1R 
AT2R 

MasR 

Variasi Genetik I/D gen ACE 

Variasi Genetik lainnya 

Renin Hormon Estrogen 

 

Antiproliferation of cell growth 
Cell differentiation 

Tissue repair  
Apoptosis 

Vasodilation (NO mediated?) 
Kidney and urinary tract. development  

Control of pressure/natriuresis  
Stimulate renal prostaglandins 

Stimulate renal bradykinin and NO 
 

Vasoconstrictor 
Sodium retention 
Renin secretion 

Endothelin secretion 
Vasopressin release 

Activate sympathetic activity  
Promote myocyte hypertrophy  

Stimulate vascular and cardiac fibrosis 
Increase myocardial contractility  

Reduction NO synthesis 
Stimulate PAI-1 

Stimulate superanoxide formation 
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III.2 Kerangka Konsep 

         Variabel bebas    Variabel terikat 

 

  

 Variabel Random    Variabel Perancu 

 

 

 

III.3 Variabel Penelitian 

Variabel bebas  : Polimorfisme I/D Gen ACE. 

Variabel terikat  : Kadar Gen ACE 

Variabel perancu   : Usia, Berat Badan, Index Massa Tubuh 

Variabel Random: Penyakit (Granulomatous, Sarkoidosis) , Obat-obatan (ACE inhibitor), 

Variasi genetik lainnya, Hormon Estrogen 

III.4 Hipotesis Penelitian 

 Pada penelitian ini, diajukan suatu hipotesis bahwa kadar gen ACE lebih tinggi pada 

subjek dengan allel D dibandingkan allel I pada subjek wanita menopause 

  

Polimorfisme Gen ACE Kadar Gen ACE 

Usia 
Index Massa Tubuh 

Penyakit : (Granulomatous, 
Sarkoidosis) 
Drug : ACE inhibitor  
Variasi Genetik Lainnya 
Hormon Estrogen 


