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ABSTRAK

Susanti, Irma. 2018. Penentuan Genotipe Penderita Hipertensi Berdasarkan
Penanda Gen GNB3. Skripsi. Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan IImu
Pengetahuan Alam Universitas Negeri Semarang. Dr. dr. Nugrahaningsih
Wahyu Harini, M. Kes. dan Dr. drh. R. Susanti, M.P.

Kata kunci: genotipe, GNB3, hipertensi, polimorfisme.

Perkembangan hipertensi dipengaruhi oleh interaksi antara faktor genetik
dan faktor lingkungan. Pendekatan untuk mencegah perkembangan hipertensi
adalah dengan mengidentifikasi gen penyebab hipertensi yang melibatkan berbagai
lokus gen, salah satunya yaitu gen GNB3. Salah satu polimorfisme gen GNB3 yang
diduga berhubungan dengan hipertensi adalah polimorfisme C825T. Hubungan
antara polimorfisme C825T pada GNB3 dan hipertensi esensial telah banyak
diteliti. Di Indonesia belum ada data mengenai distribusi genotipe penderita
hipertensi berdasarkan penanda gen GNB3. Tujuan penelitian ini untuk
mengeksplorasi genotipe penderita hipertensi berdasarkan gen penanda GNB3.

Prosedur penelitian meliputi pengambilan sampel darah, ekstraksi DNA,
amplifikasi DNA dan deteksi polimorfisme menggunakan metode PCR-RFLP.
Reaksi amplifikasi menggunakan sepasang primer yaitu primer forward dengan
urutan 5"-TGACCCACTTGCCACCCGTGC-3" dan primer reverse dengan urutan
5"-GCAGCAGCCACCGCTGGC-3" (Benjafield et al. 1998). Produk hasil
amplifikasi dipotong menggunakan enzim restriksi BseDI. Data dalam penelitian
ini diperoleh berdasarkan hasil pengamatan panjang fragmen pita-pita DNA hasil
restriksi.

Analisis hubungan polimorfisme gen GNB3 dengan terjadinya hipertensi
tidak menunjukkan hubungan yang signifikan (p=0,0995). Frekuensi genotipe pada
kelompok hipertensi (CC 8%, CT 80%, TT 12%) tidak berbeda signifikan dengan
kelompok normotensi (CC 21%, CT 52%, TT 27%). Distribusi frekuensi alel
menunjukkan hasil serupa dimana antara kelompok hipertensi dan normotensi tidak
menunjukkan perbedaan signifikan (p=0,881). Dari hasil penelitian dapat
disimpulkan bahwa genotipe terbesar pada kelompok hipertensi maupun
normotensi adalah CT, sedangkan genotipe dengan frekuensi terendah adalah CC.
Dalam penelitian ini polimorfisme gen GNB3 C825T tidak mempengaruhi
terjadinya hipertensi
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Hipertensi masih menjadi beban kesehatan yang serius dengan sembilan juta
orang meninggal sebagai konsekuensi dari komplikasi terkait hipertensi. Hipertensi
esensial merupakan penyakit kompleks yang didukung oleh pewarisan genetik
multifaktorial bersama dengan faktor lingkungan (Russo 2018). Hipertensi adalah
peningkatan tekanan darah sistolik lebih dari 140 mmHg dan tekanan darah
diastolik lebih dari 90 mmHg pada dua kali pengukuran dengan selang waktu lima
menit dalam keadaan cukup istirahat/tenang. Peningkatan tekanan darah yang
berlangsung dalam jangka waktu lama dapat menyebabkan kerusakan pada ginjal,
jantung, dan otak bila tidak dideteksi secara dini dan mendapat pengobatan yang
memadai (Kemenkes RI 2013)

Berdasarkan data pengukuran tekanan darah yang didapatkan, Riskesdas
(2013) melaporkan bahwa penduduk Indonesia mengalami hipertensi pada usia>18
tahun dan prevalensi kejadian hipertensi di Indonesia mencapai 25,8% dengan
kisaran masing-masing provinsi Jawa Barat 29,4%, Jawa Tengah 26,4%, Jawa
Timur 26,2%, dan DI Yogyakarta 25,7%. Di Jawa Tengah, penyakit hipertensi
menempati urutan pertama penyakit tidak menular yang banyak terjadi yaitu
sebesar 57,87 % (Dinkes Provinsi Jawa Tengah 2015).

Berdasarkan penyebabnya, hipertensi dibagi dua golongan yaitu hipertensi
esensial (primer) yang tidak diketahui penyebabnya dan hipertensi non esensial
(sekunder) yang diketahui penyebabnya seperti gangguan ginjal, gangguan hormon,
dan sebagainya (Budiyanto 2002). Masalah terbesar pada hipertensi adalah lebih
dari 95% pasien hipertensi merupakan hipertensi esensial yang tidak diketahui
penyebabnya (Lawrence et al. 2006). Perkembangan hipertensi tergantung interaksi
antara faktor genetik dan faktor resiko terjadinya hipertensi antara lain faktor

lingkungan (Bernard & Lauren 2008).



Beberapa faktor yang mungkin berpengaruh terhadap timbulnya hipertensi
biasanya tidak berdiri sendiri, tetapi secara bersama-sama sesuai dengan teori
mozaik pada hipertensi esensial. Teori tersebut menjelaskan bahwa terjadinya
hipertensi disebabkan oleh beberapa faktor yang saling mempengaruhi. Faktor
utama yang berperan dalam patofisiologi hipertensi adalah faktor genetik dan
paling sedikit tiga faktor lingkungan yaitu asupan garam, stres, dan obesitas (Susalit
et al. 2001).

Salah satu pendekatan untuk mencegah perkembangan hipertensi adalah
dengan mengidentifikasi gen penyebab hipertensi yang melibatkan berbagai lokus
gen. Beberapa penelitian epidemiologi genetik menyarankan perlunya penelitian
varian genetik tertentu termasuk polimorfisme gen (Lichtenstein et al. 2006).
Beberapa gen kandidat penyebab hipertensi di antaranya adalah gen yang terlibat
dalam sistem renin-angiotensin-aldosteron, fungsi katekolaminergik/adrenergik,
gen sistem transduksi sinyal seperti subunit protein GB3, sistem saluran natrium, o-
adducin dan peptida natriuretik atrium (O'Shaughnessy 2001; Timberlake et al.
2001).

Gen GNB3 merupakan gen yang mengkode protein G subunit B3, berlokasi
pada kromosom 12p13 (Siffert et al. 1998). Protein G merupakan famili protein
yang terlibat dalam second messenger selama transduksi sinyal. Fungsi GNB3
adalah mengintegrasikan signal antara reseptor dan efektor. Selain itu juga
memodulasi berbagai jalur transduksi sinyal. Gen GNB3 memiliki 7500 pasangan
basa dengan 11 ekson dan 10 intron (Chandrasekaran et al. 2012).

Semua reseptor transmembran, serta berbagai faktor stimulasi vasoaktif
pada homeostasis kardiovaskular dan resistensi vaskular perifer, bergantung pada
protein G dalam mengatur sinyal intraselular (Siffert & Dusing 1995). Peningkatan
aktivitas protein G meningkatkan pertukaran Na*dan H* pada hampir 50% pasien
hipertensi esensial. Hal ini membuktikan peran protein ini dalam patogenesis
hipertensi esensial (Siffert & Dusing 1995; Schunkert et al. 1998).

Salah satu polimorfisme gen GNB3 yang diduga berhubungan dengan
hipertensi adalah polimorfisme C825T. Polimorfisme GNB3 825T> C terjadi

karena timidin menggantikan sitosin yang ditemukan pada ekson 10 GNB3 (Siffert



et al. 1998). Hubungan antara polimorfisme C825T pada GNB3 dan hipertensi
esensial telah banyak diteliti. Banyak kontroversi polimorfisme C825T GNB3
dalam kasus hipertensi. Beberapa penelitian menunjukkan pada kelompok etnis
tertentu polimorfisme C825T GNB3 memiliki hubungan yang sangat kuat dengan
hipertensi, namun pada beberapa kelompok etnis yang lain tidak terdapat hubungan
hipertensi dengan polimorfisme GNB3. Penelitian meta analisis oleh Zheng et al.
(2003) menunjukkan bahwa terdapat hubungan signifikan antara polimorfisme
GNB3 (C825T) dengan hipertensi esensial pada penduduk Kaukasia, sementara
pada orang-orang Asia dan Jepang tidak terdeteksi adanya hubungan antara
polimorfisme GNB3 (C825T) dan resiko hipertensi esensial.

Pengujian genetik menjadi alat penting dalam mengidentifikasi individu
yang berisiko hipertensi sehingga dapat dilakukan pengobatan melalui penerapan
perubahan gaya hidup. Genotipe hasil identifikasi polimorfisme juga dapat
membantu memprediksi efek samping, potensi risiko atau kemanjuran penurun
tekanan darah dari obat yang ada. Distribusi genotipe polimorfisme gen GNB3
C825T sangat bervariasi dalam etnis yang berbeda dan frekuensi alel T tertinggi di
Afrika, terendah di Kaukasia, dan menengah di Asia. Namun genotip CC jarang di
Afrika dan distribusi genotipe Asia Timur yaitu 25% TT, 50% TC, dan 25% CC
(Siffert 2005). Sebagian besar etnis menunjukkan genotipe terbesar adalah genotipe
heterozigot CT. Pada etnis Kaukasia di Tunisia oleh Kabadou et al. (2013)
diperoleh genotipe kelompok hipertensi CC 13,4%, CT 49% dan TT 37,6%.
Penelitian Li et al. (2015) pada etnis Asia China memperoleh hasil genotipe untuk
kelompok hipertensi yaitu CC 26,4%, CT 52% dan TT 26%.

Alel 825T gen GNB3 dikaitkan dengan peningkatan tekanan darah dan
menunjukkan perlunya terapi antihipertensi. Oleh karena itu, polimorfisme GNB3
dapat membantu mengidentifikasi pasien hipertensi yang mungkin membutuhkan
terapi obat (Sartori et al. 2003). Di Indonesia belum ada data mengenai distribusi
genotipe penderita hipertensi berdasarkan penanda gen GNB3. Polimorfisme gen
GNB3 C825T dapat dijadikan sebagai marka untuk deteksi dini penyakit hipertensi
sehingga meminimalisir resiko lebih lanjut penyakit tersebut.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang tersebut, permasalahan dalam penelitian ini
adalah bagaimana genotipe penderita hipertensi berdasarkan penanda gen GNB3.
1.3 Tujuan Penelitian
Tujuan yang ingin dicapai dalam penelitian ini adalah mengidentifikasi
genotipe penderita hipertensi berdasarkan penanda gen GNB3.
1.4 Manfaat Penelitian
a. Manfaat klinis yaitu untuk mengenali faktor resiko genetik pada hipertensi
dan merancang upaya penanganan dan pencegahan hipertensi.
b. Manfaat bagi masyarakat luas yaitu sebagai informasi untuk menambah
pengetahuan masyarakat terkait faktor genetik menjadi salah satu faktor

yang mempengaruhi hipertensi.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Gen GNB3

Protein G heterotrimerik terdiri dari subunit a, B, dan y. Protein G dikodekan
oleh gen GNB3 dimana memainkan peran penting dalam pengolahan natrium dan
homeostatis cairan intrasel (Siffert 1998). Selain itu, protein G menerjemahkan
signal dari permukaan sel menuju dalam sel untuk memediasi efek intraseluler dari
hormon-hormon dan peptida-peptida (Siffert 2003).

GNB3 merupakan gen yang mengkode protein G yaitu protein transduksi
sinyal yang menerjemahkan sinyal dari permukaan sel menuju respon seluler
melalui interaksi dengan reseptor gabungan protein G/G-protein coupled reseptor
(GPCRs) (Li et al. 2015). Bagian dari membran sel terdiri atas tiga subunit protein
G (0, B dan y) dan memiliki aktivitas GTP-ase yang mengkatalisis hidrolisis GTP
menjadi GDP. Kedua elemen tersebut berperan dalam transfer sinyal transmembran
dari banyak reseptor termasuk hormon, agen vasoaktif, neurotransmitter menuju
efektor intraseluler seperti sistem adenilat siklase, rute inositol trifosfat atau
diasilgliserol dan saluran ion potasium dan kalsium (Tummala et al. 2013).

Polimorfisme C825T pada ekson 10 gen GNB3 berhubungan dengan variasi
splicing dan sebagian besar bukti menunjukkan bahwa bentuk protein yang
bermutasi meningkatkan transduksi sinyal protein-G normal (Siffert 1998,
Rosskopf et al. 2003). Oleh karena itu, gen GNB3 diusulkan sebagai kandidat gen
untuk obesitas dan hipertensi (Wettschureck & Offermanns 2005). GNB3 terletak
di kromosom 12 pada lokasi 12p13 dengan 11 ekson dan 10 intron (Chandrasekaran

et al. 2012). Berikut adalah struktur gen GNB3 yang ditunjukkan pada gambar 1.
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Gambar 1 Struktur Gen GNB3 (Hemimi et al. 2016)

Polimorfisme gen GNB3 berhubungan erat dengan variasi splicing yang
menyebabkan delesi 41 asam amino (Siffert et al. 1998). Polimorfisme merupakan
variasi genetik pada tingkat kromosom, gen atau DNA yang terekspresikan dalam
bentuk fenotipe-fenotipe yang berbeda pada suatu populasi (Stansfield & Elrod
2002). Polimorfisme ini dapat disebabkan oleh paparan lingkungan dan mutagen.
Dampak polimorfisme menyebabkan kerentanan suatu populasi terhadap suatu
penyakit. Polimorfisme yang terjadi akan terus diturunkan sehingga frekuensi
polimorfisme pada setiap etnis berbeda-beda (Pei & Kelvin 2010).

Polimorfisme GNB3 C825T berhubungan dengan keseimbangan transduksi
signal intraseluler dan telah dilaporkan berkaitan dengan berbagai faktor resiko
penyakit kardiovaskuler termasuk hipertensi (Siffert et al. 1998, Schunkert et al.
1998, Benjafield et al. 1998), diabetes (Bluthner et al. 1999) atau dislipidemia
(Ishikawa et al. 2000, Hayakawa et al. 2007). Secara signifikan tingginya frekuensi
alel T telah diteliti Beige et al. (1999) dan Siffert (1996). Varian 825T gen GNB3
terjadi ketika sitosin tergantikan dengan timin pada posisi 825 dalam ekson 10 pada
wild-type karena alternatif splicing yang menyebabkan hilangnya 41 asam amino.
Alel mutan 825T berhubungan dengan peningkatan produksi subunit Gf3
(Andersen et al. 2006).

Penelitian menunjukkan bahwa varian 825T GNB3 merupakan faktor risiko
untuk hipertensi, obesitas, sindrom metabolik, atherosclerosis dan diabetes (Siffert

2005). Bagaimana mekanisme varian 825T dapat menyebabkan hipertensi belum



diketahui, kemungkinan melibatkan peningkatan aktivitas pertukaran Na-H (Siffert
1996) yang meningkatkan reabsorbsi natrium di ginjal dan menyebabkan kenaikan
tekanan darah. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa alel 825T dari GNB3
dikaitkan dengan hipertensi (Benjafiel et al. 1998; Beige et al. 1999; Dong et al.
1999; Hengstenberg et al. 2001; Casiglia et al. 2008).

Teknik polymerase chain reaction (PCR) yang dikombinasikan dengan
teknik restriction fragment length polymorphisms (RFLP) dapat digunakan untuk
mendapatkan informasi ada tidaknya polimorfisme pada setiap daerah atau lokasi
DNA, baik pada coding region maupun pada non-coding region (Vasconcellos et
al. 2003).

2.2 Hipertensi

Hipertensi adalah suatu keadaan dimana tekanan darah sistolik > 140 mmHg
dan tekanan diastolik > 90 mmHg pada dua kali pengukuran dengan selang waktu
lima menit dalam keadaan istirahat (Chobanian 2003). Hipertensi seringkali disebut
sebagai pembunuh gelap (silent killer), karena termasuk penyakit yang mematikan,
tanpa disertai gejala lebih dahulu. Kalaupun muncul, gejala tersebut seringkali
dianggap gangguan biasa, sehingga korbannya terlambat menyadari akan
datangnya penyakit (Sustrani 2006).

Menurut The Seventh Report of The Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC
VII), Klasifikasi hipertensi pada orang dewasa dapat dibagi menjadi kelompok
normal, prehipertensi, hipertensi derajat | dan derajat 11 (Tabel 1)

Tabel 1 Klasifikasi tekanan darah menurut JNC V11 (2003)

Tekanan Darah

Kategori

Sistolik (mmHg) Diastolik (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertensi 120-139 80-89
Hipertensi derajat | 140-159 90-99
Hipertensi derajat 11 >160 >100

Berdasarkan penyebabnya, hipertensi dibedakan menjadi dua yaitu

hipertensi esensial (primer) dan hipertensi non esensial (sekunder). Hipertensi



esensial (primer) merupakan hipertensi yang penyebabnya tidak diketahui
(idiopatik), walaupun dikaitkan dengan kombinasi faktor gaya hidup seperti kurang
bergerak (inaktivitas) dan pola makan (Kemenkes R12014).

Faktor resiko adalah faktor-faktor atau keadaan-keadaan yang
mempengaruhi perkembangan suatu penyakit atau status kesehatan. Istilah
mempengaruhi mengandung pengertian menimbulkan resiko lebih besar pada
individu atau masyarakat untuk terjangkitnya suatu penyakit atau terjadinya status
kesehatan tertentu (Bustan 2007).

Depkes (2006) memaparkan bahwa faktor resiko hipertensi digolongkan
menjadi faktor resiko yang tidak dapat diubah dan dapat diubah. Faktor resiko yang
tidak dapat diubah di antaranya umur, jenis kelamin, dan genetik. Faktor resiko
yang dapat diubah yaitu kegemukan (obesitas), psikososial dan stres, merokok,
kurang olahraga, konsumsi alkohol berlebih, konsumsi garam berlebihan, dan
hiperlipidemia/hiperkolesterolemia.

1. Faktor resiko yang tidak dapat diubah
a. Umur

Sebanyak 50-60% pasien yang berumur di atas 60 tahun mempunyai
tekanan darah di atas 140/90 mmHg (Black & Haws 2005). Tingginya hipertensi
sejalan dengan bertambahnya usia, karena perubahan struktur pembuluh darah
menjadi lebih kaku, sehingga meningkatnya tekanan darah sistolik (Depkes RI
2006).

b. Jenis Kelamin

Hipertensi lebih sering ditemukan pada pria setelah usia 31 tahun sedangkan
pada wanita terjadi setelah umur 45 (setelah menopause). Di Jawa Tengah
persentase hipertensi pada kelompok laki-laki sebesar 20,88 persen, lebih tinggi
dibanding pada kelompok perempuan yaitu 16,28 persen (Dinkes Provinsi Jawa
Tengah 2015).

c. Genetik

Studi epidemiologi genetik menunjukkan bahwa beberapa varian genetik

meningkatkan risiko hipertensi (Izawa et al. 2003). Ada kemungkinan bahwa

sejumlah gen bukan gen tunggal untuk heritabilitas gangguan kompleks ini.



Namun, analisis genetik hipertensi menghasilkan hasil yang kompleks, tidak
konsisten dan tidak dapat diuraikan, sehingga sulit untuk menarik kesimpulan
tentang hubungan antara gen spesifik dan hipertensi (Williams et al. 2000).
d. Etnis
Hipertensi lebih banyak terjadi pada orang yang berkulit hitam daripada
orang yang berkulit putih. Penyebab hal tersebut belum diketahui. Pada orang kulit
hitam ditemukan kadar renin yang lebih rendah dan sensitivitas terhadap vasopresin
lebih besar (Armilawaty 2007).
2. Faktor yang dapat diubah
a. Merokok
Zat-zat kimia beracun seperti nikotin dan karbon monoksida dari rokok
merusak lapisan endotel pembuluh darah arteri. Hal tersebut mengakibatkan
arteriosklerosis dan tekanan darah menjadi tinggi (Depkes 2008). Efek stres asap
rokok adalah hambatan penggunaan oksigen oleh jaringan tubuh dan merupakan
faktor resiko primer timbulnya penyakit kardiovaskuler. Merokok bersama-sama
dengan kafein dapat meningkatkan kadar kolesterol darah dan meningkatkan resiko
penyakit jantung (Swarth 2006).
b. Obesitas
Berat badan dan indeks masa tubuh (IMT) berhubungan dengan tekanan
darah terutama tekanan darah sistolik. Obesitas bukanlah penyebab hipertensi,
namun prevalensi hipertensi pada orang obesitas jauh lebih besar. Resiko menderita
hipertensi pada orang gemuk lima kali lebih tinggi dibandingkan dengan seseorang
yang badannya normal (Depkes R1 2006).
c. Stress
Faktor lingkungan yang berhubungan dengan tekanan darah tinggi
diantaranya adalah stres. Stres dan aktivasinya pada sistem saraf simpatis yang
mendominasi saat stres memegang peran penting kejadian tekanan darah tinggi.
Perubahan gaya hidup dapat menurunkan kadar kotekolamin yaitu bahan kimia
yang berpotensi negatif yang meningkat saat stres. Kecemasan dan stres emosional

meningkatkan tekanan darah pada banyak orang. Penelitian menunjukkan bahwa
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kecemasan adalah salah satu emosi yang menyebabkan melonjaknya tekanan darah
(Braverman 2008)
d. Latihan Fisik
Tekanan darah akan meningkat ketika melakukan aktivitas fisik. Apabila
seseorang melakukan aktivitas fisik secara teratur tekanan darahnya akan lebih
rendah daripada seseorang yang tidak melakukan aktivitas fisik (Beavers 2002).
Aktivitas fisik yang kurang cenderung membuat seseorang mengalami kegemukan
dan menaikkan tekanan darah (Suiraoka 2012)
e. Faktor Asupan Natrium
Natrium atau disebut juga sodium mengatur keseimbangan air di dalam
sistem pembuluh darah. Sebagian natrium dalam diet makanan dalam bentuk garam
dapur, MSG dan soda pembuat roti. Mengkonsumsi garam dapat meningkatkan
volume darah di dalam tubuh sehingga jantung harus memompa lebih giat agar
tekanan darah naik (Soeharto 2004).
f. Konsumsi Alkohol
Konsumsi alkohol diakui sebagai salah satu faktor penting yang memiliki
hubungan dengan tekanan darah. Semakin banyak alkohol yang diminum, maka
semakin tinggi pula tekanan darah. Mengonsumsi tiga gelas atau lebih minuman
beralkohol perhari dapat meningkatkan resiko menderita hipertensi sebesar dua kali
(Bustan 2007).



BAB 5

PENUTUP
5.1 Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa genotipe terbesar
pada kelompok hipertensi maupun normotensi adalah CT, sedangkan genotipe
dengan frekuensi terendah adalah CC. Tidak terdapatnya perbedaan yang signifikan
antara genotipe kelompok hipertensi dan normotensi menunjukkan tidak adanya
hubungan polimorfisme gen GNB3 C825T terhadap terjadinya hipertensi.

5.2 Saran

Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan jumlah sampel yang lebih besar
untuk mendeteksi hubungan polimorfisme gen GNB3 terhadap terjadinya
hipertensi pada suatu populasi dimana kelompok normotensi usianya setara dengan

kelompok hipertensi.
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