BAB 1
PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang
Aterosklerosis merupakan penyebab global utama kematian dan kecacatan. Penyakit
kardiovaskuler masih merupakan masalah di Indonesia, salah satunya adalah Infark Miokardial
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Kejadian aterosklerosis ditcamee @ adanya disfungsi dari sel endotel,
peradangan pembuluh darah, dan penumpukan lipid, kolesterol, kalsium, dan puing-puing
seluler di dalam intima dinding pembuluh darah. Konstruksi ini menghasilkan pembentukan

plak yang terakumulasi di dinding bagian dalam arteri, dan saat dinding arteri menebal, jalur

darah menyempit, dan ini dapat mengurangi atau menghalangi aliran darah sehingga suplai



oksigen ke organ target berkurang. Infark Miokard Akut dapat dipicu juga oleh inflamasi, stress
oksidatif, dan predisposisi genetik yang terlibat dalam patogenesis aterosklerosis. Low Density
Lipoprotein (LDL) juga memainkan peran dalam kejadian aterosklerosis karena, kadar LDL
tinggi maka menyebabkan penyempitan dan kekakuan pembuluh darah pada ruang subendotel

(Medina-leyte et al., 2021).
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Leukotrine " endiriithémilikitempat om peran yaitu
enzimatik pertama diikuti dengan eukotrine C4 sintesis (LC4-S) atau
leukotrine B4 hidroksilase (LTB4-H) yang akan menghasilkan pembentukan leukotrine sistenil
atau leukotrine seri B (Colazzo et al., 2017).

Jalur dari gen 5-LO memiliki peranan dalam menginisiasi dan progresi terjadinya

arterosklerosis dan juga dalam terbentuknya stabilitas lesi. Hal tersebut didasari karena



aterosklerosis akan dapat menyebabkan cedera pada sel endotel dan disfungsi pada jaringan
kemudian diikuti dengan peristiwa infiltrasi sel makrofag yang menyebabkan terjadinya
gangguan fungsi dari smooth muscle cell (monisit), dan dengan adanya ekspresi dari gen
ALOX-5 akan menimbulkan resistensi yang tinggi terhadap perkembangan aterosklerosis.

Selain gen ALOX-5 yang berperan dalam perkembangan aterosklerosis juga terdapat reseptor
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perenan dalam kerentanan pada #Klerosis serta jenis variasi ukuran
polimorfisme yang dimiliki oleh gen 5-LO dapat menyebabkan faktor terjadinya polimorfisme
pada rantai DNA, seperti polimorfisme short yaitu (promotor 3 — 6 tandem repeat) dapat

ditemukan adanya perbedaan ketebalan intima dan marker inflamasi. Hal tersebut juga sesuai

dengan pemeriksaan polimorfisme oleh (Dwyer et al., 2014) ditemukannya pengulangan



tendem di wilayah promotor ALOX-5 yang memiliki kaitan dengan ketebalan media intima
yang lebih tebal dari arteri karotis sebagai marker aterosklerosis.
Pendeteksian molekuler yang digunakan dalam mengetahui perubahan urutan variasi

basa nukleotida atau Single Nucleotida Polimorfisme (SNP) sebagai marker dan dilakukan

penganalisisan secara Endpoint Genotyping Analysis. Sehingga dapat menunjukan adanya

ditandai
psklerosis.
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mempromosikan diferensiasi SMC S presi aktin otot polos , myosin otot
polos dan calponin (Owens et al., 2004). Ketidakhadiran TGF  dalam pensinyalan dalam sel

T juga dapat memberikan dampak dalam diferensiasi sel T spontan karena TGF B memiliki

pengaruh dalam proliferasi dan diferensiasi dari kelangsungan hidup sel T (Frank et al., 2005).



Penelitian lain menunjukan peranan polimorfisme di 5-lipoksiginase patway dan risiko
infark miokard akut yang dibahas secara cohort studi (Gammelmark et al., 2016). Sedangkan
menurut (Zhang et al., 2022), Transforming Growth Factor-f (TGF-p) terlibat dalam
persinyalan kardioprotektif dan beberapa micro-RNA (miRNA) pada kejadian aterosklerosis.

Atas dasar ini peneliti ingin mengetahui apakah adanya hubungan antara polimorfisme DNA
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1. Mengetahui hubungan polimor T #1 genetik) sekuen promotor gen 5-LO

(ALOX-5) pada kejadian Aterosklerosis

2. Mengetahui hubungan polimorfisme DNA (variasi genetik) SNP yang terjadi pada sekuen

promotor gen 5-LO (ALOX-5) dengan kadar TGF .



1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Bidang Akademik

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan kepustakaan dalam

i, dengan polimorfisme
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