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 Background: Dyslipidemia, a risk factor for cardiovascular disease, is a 
public health concern in Indonesia due to its prevalence. Genetic variants in 
ApoA-I rs670 and rs5070 have been linked to cholesterol, insulin, and obesity 
levels. Research on genetic variation continues to yield diverse results in 
numerous populations, including the Javanese.  
Objective: The purpose of this study is to find out if there is a correlation 
between Apolipoprotein A-I rs670 and rs5070 genetic variations and 
dyslipidemia. 
Methods: This study included 60 patients with dyslipidemia and 60 Javanese 
ethnic controls. Cases and controls were matched according to gender and 
age. Patients with dyslipidemia are identified using the normal value limit for 
NCEP ATP III cholesterol. The genotype of the respondents was determined 
using the PCR-RFLP method. 
Results: The CT/TT genotype rs5070 was more susceptible to dyslipidemia 
than the CC genotype (OR 4.466; 95% CI 1.451-13.751; p 0.009). The T 
allele increased the probability of developing dyslipidemia compared to the 
C allele (OR 4.186; 95% CI 1.452-12.068; p=0.008). 
Conclusion: The genetic polymorphism rs5070 is linked to the prevalence 
of dyslipidemia. The AACC haplotype is a genetic protection against 
dyslipidemia.  
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A B S T R A K 
Latar Belakang: Dislipidemia, salah satu faktor risiko penyakit 
kardiovaskular, merupakan masalah kesehatan masyarakat di Indonesia 
karena prevalensinya yang tinggi. Varian genetik pada ApoA-I rs670 dan 
rs5070 telah dikaitkan dengan kadar kolesterol, insulin, dan obesitas. 
Penelitian tentang variasi genetik terus menghasilkan hasil yang beragam 
pada berbagai populasi, termasuk suku Jawa. 
Tujuan: Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah ada 
korelasi antara variasi genetik Apolipoprotein A-I rs670 dan rs5070 dengan 
dislipidemia.  
Metode: Penelitian ini melibatkan 60 pasien dislipidemia dan 60 kontrol etnis 
Jawa. Kasus dan kontrol dicocokkan menurut jenis kelamin dan usia. Pasien 
dislipidemia diidentifikasi menggunakan batas nilai normal kolesterol NCEP 
ATP III. Genotipe responden ditentukan menggunakan metode PCR-RFLP. 
Hasil: Genotipe CT/TT rs5070 lebih rentan terhadap dislipidemia daripada 
genotipe CC (OR 4,466; 95% CI 1,451-13,751; p 0,009). Alel T meningkatkan 
kemungkinan terjadinya dislipidemia dibandingkan dengan alel C (OR 4,186; 
95% CI 1,452-12,068; p=0,008).  
Kesimpulan: Polimorfisme genetik rs5070 dikaitkan dengan prevalensi 
dislipidemia. Haplotipe AACC merupakan perlindungan genetik terhadap 
dislipidemia. 
 
Kata kunci: ApoA-I, dislipidemia, HDL, rs5070, variasi genetic. 
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PENDAHULUAN 
 Sindrom metabolik menjadi epidemi 

global akibat meningkatnya jumlah penderita 

obesitas. Jumlah penderita sindrom metabolic 

di perkirakan mencapai 12-37% pada populasi 

Asia dan 12 -26% pada populasi Eropa. 

Prevalensi sindrom metabolik di Indonesia 

sebesar 28% pada pria dan 46% pada 

wanita.1 Sindrom metabolik merupakan 

kumpulan faktor risiko serangan jantung yang 

meliputi obesitas, hiperkolesterolemia, 

hipertensi, diabetes, dan peningkatan glukosa 

darah puasa 2. Dislipidemia merupakan salah 

satu faktor risiko atherosklerosis karena 

perubahan komposisi kolesterol yang tidak 

sehat (non-HDL) dapat memicu pembentukan 

plak di pembuluh darah. Pertumbuhan plak 

dapat mengganggu sirkulasi dan 

menyebabkan penyakit jantung 3. 

Dislipidemia dapat disebabkan karena 

kelainan genetik atau akibat menderita 

penyakit lain seperti hipotiroidisme, sindrom 

nefrotik, diabetes melitus, dan sindrom 

metabolik 4. Kelainan genetik yang dapat 

menyebabkan rendahnya kadar kolesterol 

HDL antara lain, defisiensi atau variasi ApoA-

I, defisiensi Lecithin Cholesterol 

Acyltransferase (LCAT), ABCA1, dan 

SCARB1 5.  

Menurut Dawar et al, peran variasi 

ApoA-I rs670 dan rs5070 terhadap 

dislipidemia belum dipastikan secara jelas. 

Beberapa penelitian menemukan bahwa 

rs670 dan rs5070 berperan pada proses 

transkripsi gen ApoA-I. Transisi nukleotida G 

ke A posisi –75 pada rs670 diketahui dapat 

menurunkan afinitas ikatan protein penekan 

transkripsi gen ApoA-I. Penurunan represi gen 

ini memungkinkan peningkatan transkripsi 

ApoA-I. Substitusi sitosin oleh timin pada 

posisi +83 gen ApoA-I (rs5070) 

mempengaruhi demetilasi gen ini sehingga 

kemungkinan meningkatkan transkripsi gen 

ApoA-I 6. Peningkatan transkripsi gen ApoA-I 

berhubungan dengan peningkatan HDL 

sehingga dapat menurunkan risiko 

dislipidemia 7. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis hubungan antara variasi genetik 

ApoA-I rs670 dan rs5070 dengan dislipidemia. 

  

BAHAN DAN CARA PENELITIAN 

Subyek penelitian dibagi menjadi dua 

kelompok, kelompok dislipidemia dan non-

dislipidemia. Penentuan kelompok ditentukan 

melalui hasil pemeriksaan profil lipid. Subyek 

penelitian yang memiliki kadar kolesterol yang 

memenuhi satu saja kriteria tidak normal (LDL 

≥130 mg/dL, kolesterol total ≥200 mg/dL, HDL 

<40 mg/dL, atau kadar trigliserida ≥150 

mg/dL), akan dimasukkan ke dalam kelompok 

dislipidemia. Semua subyek penelitian 

merupakan etnis jawa berusia 18-50 tahun 

yang diambil dari beberapa rumah sakit, 

puskesmas, dan masyarakat di wilayah Kota 

Yogyakarta, Kabupaten Bantul, dan 

Kabupaten Sleman. Subyek yang sedang 

hamil dan menyusui, serta mengonsumsi obat 

yang memengaruhi kadar kolesterol tidak 

diikutkan dalam penelitian. Jumlah total 

subyek penelitian sebesar 120 orang, 60 

orang pada kelompok dislipidemia dan 60 

orang pada kelompok non-dislipidemia. 
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Kedua kelompok sudah dilakukan matching 

jenis kelamin dan usia.  

Subyek penelitian diukur tinggi badan 

daan berat badannya, selanjutnya sampel 

darah diambil dari vena untuk pemeriksaan 

profil lipid dan isolasi DNA. Pemeriksaan profil 

lipid meliputi pemeriksaan kadar kolestreol 

total, HDL, LDL, dan trigliserida menggunkan 

alat Cobas c111 analyzer. Isolasi DNA 

menggunakan reagensia Favorgen Kit. 

Penentuan variasi genetik ApoA-I rs670 dan 

rs5070 menggunakan metode PCR-RFLP. 

Sampel DNA kemudian diamplifikasi 

menggunakan primer untuk gen ApoA-I 

(forward: 5’- 

AGGGACAGAGCTGATCCTTGAACTCTTAA

G-3’, reverse: 5'-TTAGGGGAC 

ACCTAGCCCTCAGGAAGAGCA-3') dengan 

suhu initial denaturasi 940C selama 5 menit, 

denaturasi pada suhu 940C selama 30 detik, 

annealing pada suhu 570C selama 30 detik, 

ekstensi  pada suhu 720C selama 30 detik, 

dan ekstensi final  720C selama 5 menit, dalam 

35 cycles 6. Produk PCR kemudian dilakukan 

elektroforesis dengan agarose 2%.   

Produk PCR sebesar 435 bp 

kemudian dipotong menggunakan enzim MspI 

dengan inkubasi pada suhu 37oC selama satu 

malam (overnight). Setelah inkubasi, hasil 

digesti dilakukan elektroforesis menggunakan 

agarose 3%. Hasil digesti terbentuk 4 fragmen 

yaitu 66 bp, 114 bp, 46 bp, dan 209 bp. 

Genotip AACC terlihat pada 46, 180, dan 209 

bp;  GGCT terlihat pada 46, 66, 114, 209, 255 

bp;  GACT pada 46, 66, 114, 180, 209, 255bp; 

GGCC pada 46, 66, 114, dan 209 bp; serta 

GACC pada 46, 66, 114, 180, dan 209bp 6. 
 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Kelompok dislipidemia memiliki rata-

rata kadar kolesterol HDL lebih rendah 

daripada kontrol.  Rata-rata kadar kolesterol 

LDL, trigliserida, dan kolesterol total kelompok 

dislipidemia lebih tinggi daripada kontrol. 

Jumlah laki-laki dan perempuan pada kedua 

kelompok sama. Rata-rata usia subyek 

penelitian pada kedua kelompok adalah 46 

tahun dan secara statistik tidak berbeda 

(Tabel 1).  

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 
Karakteristik Dislipidemia (n=60) Kontrol (n=60) Nilai p 

Laki-laki 
Perempuan 

 
14 (23,3%) 
46 (76,7%) 

 
14 (23,3%) 
46 (76,7%) 

 
1,000 

Usia (tahun) 46 ± 11 47 ± 13 0,720 
Obesitas 
Tidak 

35 (58,3%) 
25 (41,7%) 

26 (43,3%) 
34 (56,7%) 

0,144 

Tekanan darah sistolik (mmHg) 117,5 (100-180) 115 (90 – 190) 0,512* 
Tekanan darah diastolik (mmHg) 80(60-100) 80(60 -145) 0,870* 
Kadar HDL plasma puasa (mg/dL) 36,77 ± 7,11 49,36 ± 7,98 0,001 
Kadar LDL plasma puasa (mg/dL) 104,79 ± 26,79 92,47 ± 21,21 0,006 
Kadar Trigliserida plasma puasa 
(mg/dL) 

139,54 (34,88-530) 90,35(48,96-137,92) <0,001* 

Kadar kolesterol total (mg/dL) 173,30 ± 33,11 159,89 ± 24,35 0,013 
Resistensi Insulin 

Ya 
 
16 

 
10 

 
0,268 
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Karakteristik Dislipidemia (n=60) Kontrol (n=60) Nilai p 
Tidak 44 50 

Riwayat Dislipidemia 
Ya 
Tidak 

 
9 (15%) 
51 (85%) 

 
10 (16,7%) 
50 (83,3%) 

 
0,803 

Riwayat Diabetes Melitus 
Ya 
Tidak 

 
4 (6,7%) 
56 (93,3%) 

 
0  
60 (100%) 

 
0,059** 

*Menggunakan Uji Statistik non parametrik, Mann Whitney U Test, **Fisher Exact Test. Nilai p signifikan bila < 0,05. 

 

Hasil PCR-RFLP ditunjukkan pada 

gambar 1. Pada penelitian ini, genotip GA 

rs670 ditemukan paling banyak (50,8%) 

daripada genotip GG (37,5%) dan AA (11,7%).  

Minor Allele Frequency (alel A) pada populasi 

ini adalah 0,371. Distribusi genotip rs670 pada 

populasi penelitian ini tidak menyimpang dari 

kesetimbangan Hardy Weinberg (X2= 0,884; 

p>0,05). Persentase genotip CC (83,3%) 

rs5070 paling banyak ditemukan daripada 

genotip CT (15,8%) dan TT (0,8%). Nilai MAF 

(alel T) pada populasi ini sebesar 0,088. 

Distribusi genotip rs5070 pada populasi 

penelitian ini sesuai dengan kesetimbangan 

Hardy Weinberg (p>0,05). 

Frekuensi genotip GA dan GG rs670 

lebih tinggi pada kelompok dislipidemia 

dibandingkan dengan kelompok kontrol. 

Genotip AA lebih banyak ditemukan pada 

kelompok kontrol. Genotip AA merupakan 

faktor pelindung dari dislipidemia, tetapi 

secara statistik tidak signifikan (OR 0,350; CI 

95% 0,095-1,283; p>0,05). 

Frekuensi genotip CC rs5070 lebih 

tinggi pada kelompok kontrol daripada 

kelompok dislipidemia, sedangkan genotip CT 

lebih banyak ditemukan pada kelompok 

dislipidemia (Tabel 2). Genotip TT hanya 

ditemukan pada kelompok dislipidemia. Alel C 

lebih banyak ditemukan pada kelompok 

kontrol, sedangkan alel T lebih banyak pada 

kelompok dislipidemia. Individu yang memiliki 

genotip CT memiliki risiko 3,422 kali menderita 

dislipidemia daripada individu dengan genotip 

CC (p<0,05). Alel T merupakan faktor risiko 

dislipidemia (OR 3,538; CI 95% 1,252-9,997; 

p<0,05). Hasil uji regresi logistik dengan 

modifier riwayat DM dan obesitas 

menunjukkan alel T berkontribusi dalam 

penyakit dislipidemia (Adjusted OR 4,186; CI 

95% 1,452-12,068; p<0,05). 

Terdapat 9 model haplotipe yang 

digunakan yaitu GGCC, GGCT, GGTT, 

GACC, GACT, GATT, AACC, AACT, dan 

AATT. Namun dalam penelitian ini, hanya 7 

model haplotipe yang ditemukan.Haplotipe 

yang paling banyak ditemukan pada kelompok 

dislipidemia dan kelompok kontrol adalah 

GACC. Haplotipe AACC lebih banyak 

ditemukan pada individu yang tidak menderita 

dislipidemia.  Haplotipe AACC merupakan 

faktor proteksi dari dislipidemia dan secara 

statistik bermakna (OR 0,190; CI 95%; 0,037-

0,982; p<0,05) (Tabel 3).  
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Gambar 1. Hasil PCR-RFLP variasi genetik APOA-I  rs670 dan rs5070;  M merupakan marker 100 base 
pair dan UC (Uncut) sebagai kontrol. Enzim MspI memotong produk PCR menjadi beberapa fragmen yang 
menunjukkan genotip berikut: GACC (46, 66, 114, 180, 209), GGCC (46, 66, 114, 209), AACC (46, 180, 
209), AACT (46, 180, 209, dan 255 bp), GGCT (46, 66, 114, 209, 255), GACT (46, 66, 114, 180, 209, 255), 
GGTT (66, 114, 255). Potongan di bawah 100 bp tidak terlihat. 

 

Penelitian ini menemukan bahwa 

genotip CT dan alel T rs5070 Apolipoprotein 

A-I merupakan faktor risiko dislipidemia, 

sedangkan genotip pada rs670 tidak memiliki 

hubungan. Apolipoprotein A-1 memegang 

peranan penting dalam mengurangi risiko 

penyakit kardiovaskuler. Protein ini 

merupakan prekursor HDL yang berperan 

dalam transportasi kolesterol dari sel perifer 

ke hati. Pengurangan kolesterol pada jaringan 

perifer menurunkan risiko terjadinya 

aterosklerosis melalui pencegahan terjadinya 

sel busa 8.  

Variasi genetik ApoA-I diketahui 

memiliki frekuensi yang berbeda di beberapa 

populasi. Pada rs670, frekuensi alel minor (A) 

pada etnis Jawa pada penelitian ini ditemukan 

cukup tinggi dibandingkan pada populasi lain 

dengan nilai 0,371. Nilai MAF SNP ini pada 

populasi hiperlipidemia di Iran sebesar 0,29, 

pada populasi Spanyol sebesar 0,17, di Cina 

sebesar 0,16, dan di Thailand sebesar 0,28 9. 

Nilai MAF variasi rs5070 adalah 0,088 pada 

alel T, lebih tinggi daripada  populasi Meksiko 

(0,081) 10. 

Genotip AACC memiliki risiko lebih 

rendah mengalami dislipidemia daripada 

GGCC (OR= 0,190; CI 95%= 0,037-0,982; 

p=0,034). Hasil analisis menunjukkan tidak 

ada hubungan antara rs670 dan dislipidemia 

(p>0,05).  

Hasil analisis menunjukkan terdapat 

hubungan antara variasi genetik rs5070 

dengan dislipidemia. Individu dengan genotip 

CT memiliki risiko menderita dislipidemia 

sebesar 3,422 kali dibandingkan genotip CC. 

Alel T memiliki risiko terkena dislipidemia 

sebesar 3,538 kali daripada alel C. 
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Tabel 2. Frekuensi Genotip dan Alel rs670 dan rs5070 ApoA-I pada Kelompok Dislipidemia dan 
Kontrol 

Variasi Genetik ApoA-I Dislipidemia 
(n=60) 

Kontrol  
(n=60) 

Nilai p* OR (95%) 

rs670 
Genotip 
GG 
GA 
AA 

 
 
24 (40%) 
32 (53,3%) 
4 (6,7%) 
 

 
 
21 (35%) 
29 (48,3%) 
10 (16,7%) 
 

 
 
 
0,929 
0,105 

 
 
 
0,966 (0,446-2,089) 
0,350 (0,095-1,283) 

Alel 
G  
A 

 
80 (66,7%) 
40 (33,3%) 

 
70 (58,3%) 
50 (41,7%) 

 
 
0,182 

 
 
0,7 (0,414-1,183) 

rs5070 
Genotip 
CC 
CT 
TT 
 

 
 
45 (75%) 
14 (23,3%) 
1 (1,7%) 

 
 
55 (91,7%) 
5(8,3%) 
0 

 
 
 
0,022 
0,455* 

 
 
 
3,422 (1,145-10,224) 
 

Alel 
C  
T 

 
104 (86,7%) 
16 (13,3%) 

 
115 (95,8%) 
5 (4,2%) 

 
 
0,012 

 
 
3,538 (1,252-9,997) 

*Uji Fisher Exact 
 

Penelitian yang dilakukan di India pada 

penderita Infark Miokard menunjukkan hasil 

yang serupa dengan penelitian ini. Alel T lebih 

banyak ditemukan pada penderita Infark 

Miokard (0,36) daripada kelompok kontrol 

(0,13) dan secara statistik bermakna (p= 

0,006). Hal ini menunjukkan alel T sebagai alel 

risiko terhadap kejadian Infark Miokard 

dengan mempengaruhi kadar kolesterol HDL 

dan ApoA-I 11.  

Variasi genetik rs5070 pada posisi +83 

gen ApoA-I terletak pada intron dan 

mengandung dinukleotida CpG. Pada sel 

yang tidak mengekspresikan ApoA-I, daerah 

ini akan termetilasi. Penggantian basa C oleh 

T memengaruhi demetilasi DNA gen tersebut, 

sehingga penghambatan transkripsi gen 

ApoA-I berkurang. Keadaan tersebut 

memungkinkan lebih banyak sel akan 

mengekspresikan ApoA-I 9. Kenaikan kadar 

ApoA-I berhubungan dengan kadar kolesterol 

HDL yang tinggi 10.  

Hasil penelitian pada etnis jawa ini 

menunjukkan hasil yang berbeda dengan teori 

tersebut. Individu dengan genotip CT dan alel 

T justru memiliki risiko menderita yang 

dislipidemia yang lebih tinggi daripada genotip 

CC dan alel C. Hal ini kemungkinan 

disebabkan karena faktor lingkungan sperti 

diet dan obat-obatan yang dapat 

memangaruhi sintesis ApoA-I. Bahan 

makanan dan cara pengolahannya dapat 

menurunkan pengaruh positif variasi genetik 

terhadap suatu penyakit. Asupan makanan 

tinggi lemak dapat memengaruhi pensinyalan 

sintesis ApoA-I 9. 
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Tabel 3. Haplotipe rs670 dan rs5070 Apolipoprotein A-I 
Haplotipe Dislipidemia 

(n=60) 
Kontrol (n=60) Nilai p OR (CI 95%) 

GGCC 20 (33,3%) 19 (31,7%)   

GGCT 3 (5%) 2 (3,3%) 0,545 1,425(0,214-9,491) 

GGTT 1 (1,7%) 0 (0%) 0,525  

GACC 23 (38,3%) 26 (43,3%) 0,686 0,840 (0,362-1,951) 

GACT 9 (15%) 3 (5%) 0,147 2,850 (0,669-12,146) 

AACC 2 (3,3%) 10 (16,7%) 0,034* 0,190 (0,037-0,982) 

AACT 2 (3,3%) 0 0,282  

*Fisher Exact Test, nilai p signifikan <0,05. 

Penduduk etnis Jawa, khususnya di 

DIY memiliki pola konsumsi makanan yang 

tidak baik (93%). Sebanyak 59,6% 

mengonsumsi lemak jenh yang tidan baik12,13. 

Orang yang mengonsumsi gorengan ≥ 67 

gram per hari berisiko mengalami 

hiperkolesterolemia daripada orang yang 

memakan gorengan <67 gram per hari 14. 

Minyak goreng mengandung asam lemak tak 

jenuh yang rentan dengan pemanasan dan 

dapat berubah menjadi asam lemak trans 

yang dapat meningkatkan LDL 15.   

 

KESIMPULAN 

Variasi genetik rs5070 Apolipoprotein 

A-I pada populasi Jawa berhubungan dengan 

dislipidemia, sedangkan variasi rs670 tidak 

berhubungan. Frekuensi genotip CT dan alel 

T rs5070 lebih tinggi pada kelompok penderita 

dislipidemia daripada kelompok kontrol dan 

merupakan faktor risiko dislipidemia. Individu 

pembawa haplotipe AACC pada rs670 dan 

rs5070 gen ApoA-I memiliki risiko lebih rendah 

mengalami dislipidemia daripada haplotipe 

GGCC. 
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