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Abstrak

Variabilitas respons terhadap terapi antihipertensi berbasis angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEIs)
dipengaruhi oleh faktor genetik, khususnya polimorfisme gen ACE. Review ini bertujuan mengidentifikasi varian gen
ACE yang berhubungan dengan respons terapi ACEI serta mengevaluasi implikasi klinisnya dalam pengobatan
hipertensi. Metode pencarian literatur dilakukan pada basis data PubMed, Scopus, Google Scholar, dan PharmGKB
dengan kata kunci “ACE gene polymorphism”, “ACE inhibitors”, “pharmacogenomics”, dan “hypertension”. Dari
total artikel yang teridentifikasi, 5 artikel memenuhi kriteria inklusi dan dianalisis secara kualitatif. Hasil review
menunjukkan bahwa varian gen ACE yang paling sering dilaporkan adalah rs1799752 (1/D), rs4291, rs4359, dan
rs4344. Secara kuantitatif, sekitar 60—75% studi melaporkan hubungan signifikan antara genotipe DD dengan respons
penurunan tekanan darah yang lebih besar terhadap ACEI, sementara 25-40% studi menunjukkan hasil yang tidak
konsisten antar populasi. Selain itu, beberapa studi melaporkan bahwa genotipe tertentu berkorelasi dengan
peningkatan efikasi terapi atau risiko efek samping. Kesimpulan: Polimorfisme gen ACE memiliki peran penting
dalam menentukan respons terapi ACEI. Integrasi pendekatan farmakogenomik berpotensi meningkatkan
personalisasi terapi hipertensi, meskipun diperlukan penelitian lanjutan dengan desain klinis yang lebih kuat.

Kata kunci: ACE; polimorfisme genetik; farmakogenomik; inhibitor ACE; hipertensi

Abstract

Variability in clinical responses to antihypertensive therapy based on angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACElIs) reflects the complex interplay between genetic and non-genetic determinants. Among these, polymorphisms
within the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene have been extensively implicated in modulating therapeutic
efficacy and safety. This review aims to systematically identify ACE gene variants associated with responses to ACEI
therapy and to critically evaluate their clinical implications in the management of hypertension. A comprehensive
literature search was conducted across PubMed, Scopus, Google Scholar, and PharmGKB using the keywords “ACE
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gene polymorphism”, “ACE inhibitors”, “pharmacogenomics”, and “hypertension”. From the total number of articles
retrieved, five studies met the predefined inclusion criteria and were subjected to qualitative synthesis. The review
reveals that the most frequently reported ACE gene variants include rs1799752 (1/D), rs4291, rs4359, and rs4344.
Quantitatively, approximately 60—75% of the included studies demonstrated a significant association between the 1/D
genotype and greater blood pressure reduction following ACEI therapy, whereas 25-40% of studies reported
inconsistent findings across different populations. Moreover, several studies indicated that specific genotypes were
associated with enhanced therapeutic efficacy or an increased risk of adverse drug reactions. In conclusion,
polymorphisms in the ACE gene play a pivotal role in shaping interindividual variability in responses to ACEI therapy.
The integration of pharmacogenomic insights into clinical decision-making holds considerable promise for advancing
personalized approaches to hypertension management. Nevertheless, further large-scale studies with robust clinical
designs are required to consolidate the translational relevance of these findings.

Keywords: ACE; genetic polymorphism; pharmacogenomics; ACE inhibitors; hypertensi
PENDAHULUAN

Hipertensi merupakan salah satu masalah kesehatan global yang paling signifikan dan
menjadi faktor risiko utama penyakit kardiovaskular. Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)
melaporkan bahwa sekitar 1,4 miliar orang dewasa di dunia menderita hipertensi, dengan
prevalensi yang terus meningkat terutama di negara berkembang. Hipertensi berkontribusi
terhadap morbiditas dan mortalitas akibat penyakit jantung koroner, stroke, dan gagal ginjal kronis.
Terapi antihipertensi telah berkembang pesat, salah satunya melalui penggunaan ACE inhibitors
(ACELI) yang bekerja pada sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Namun, respons terhadap
ACEI bervariasi antar individu, yang tidak sepenuhnya dapat dijelaskan oleh faktor klinis semata.

Di Indonesia, hipertensi merupakan salah satu penyakit tidak menular dengan prevalensi
yang tinggi. Data epidemiologi menunjukkan bahwa prevalensi hipertensi pada populasi dewasa
mencapai lebih dari 30%. Namun, tingkat diagnosis dan pengobatan masih rendah, sehingga
banyak kasus hipertensi tidak terkontrol. Kondisi ini berdampak pada tingginya risiko komplikasi
kardiovaskular.

Selain faktor gaya hidup dan lingkungan, faktor genetik mulai diidentifikasi sebagai
determinan penting dalam respons terapi antihipertensi. Variabilitas genetik pada gen ACE
dilaporkan memengaruhi efektivitas dan keamanan penggunaan ACEI pada berbagai populasi.

Meskipun berbagai studi telah mengidentifikasi hubungan antara polimorfisme gen ACE
dan respons terapi ACEI, hasil yang dilaporkan masih menunjukkan inkonsistensi antar populasi,
etnis, dan desain penelitian. Selain itu, sebagian besar penelitian masih bersifat individual dan
belum terintegrasi secara sistematis dalam bentuk review komprehensif yang menggabungkan data
farmakogenomik dan bioinformatika.

Oleh karena itu, diperlukan suatu review yang menganalisis secara sistematis bukti ilmiah
terkait variasi gen ACE dan respons terhadap ACEI untuk memberikan dasar ilmiah bagi
penerapan farmakogenomik dalam personalisasi terapi hipertensi.
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METODE
Desain Review

Studi ini merupakan narrative review dengan pendekatan semi-systematic yang bertujuan untuk
mensintesis bukti ilmiah mengenai hubungan antara polimorfisme gen ACE dan respons terhadap
ACE inhibitors pada pasien hipertensi. Pendekatan ini memungkinkan integrasi data dari berbagai
desain penelitian, termasuk studi Klinis, observasional, dan analisis bioinformatika.

Strategi Pencarian Literatur

Pencarian literatur dilakukan secara sistematis pada basis data PubMed, Scopus, Google Scholar,
PharmGKB, Ensembl, dan GTEx Portal. Kata kunci yang digunakan meliputi kombinasi istilah
berikut: “ACE gene polymorphism”, “ACE inhibitors”, “pharmacogenomics”, “genetic variants”,
dan “hypertension”. Artikel yang dipublikasikan dalam rentang tahun 2015-2025 dan tersedia

dalam bahasa Inggris atau Indonesia dipertimbangkan untuk dianalisis.
Kriteria Inklusi dan Eksklusi

Artikel yang memenuhi kriteria inklusi meliputi: (1) studi yang mengevaluasi hubungan antara
polimorfisme gen ACE dan respons terapi ACEI, (2) penelitian pada subjek manusia dengan
hipertensi, (3) artikel dengan teks lengkap, dan (4) publikasi dalam jurnal ilmiah. Artikel yang
tidak relevan dengan topik, studi pada hewan atau in vitro, serta publikasi dengan data yang tidak
lengkap dikeluarkan dari analisis.

Kerangka PICOS

Analisis studi dilakukan berdasarkan kerangka PICOS, yaitu populasi pasien hipertensi (P),
intervensi berupa terapi ACE inhibitors (1), perbandingan berdasarkan variasi genotipe (C), luaran
berupa respons terapi dan efek klinis (O), serta desain studi yang mencakup penelitian klinis,
observasional, dan farmakogenomik (S).

Proses Seleksi dan Analisis Data

Proses seleksi artikel dilakukan melalui tahapan identifikasi, skrining, evaluasi kelayakan, dan
inklusi akhir. Data yang diekstraksi meliputi karakteristik studi, jenis polimorfisme gen ACE, jenis
ACEI, populasi penelitian, serta hasil respons terapi. Analisis dilakukan secara deskriptif dan
komparatif untuk mengidentifikasi pola hubungan antara variasi genetik dan respons terapi ACEI.

Penilaian Kualitas Studi

Kualitas metodologis artikel dinilai menggunakan pendekatan kritis berdasarkan validitas desain
penelitian, konsistensi hasil, dan relevansi klinis. Penilaian risiko bias dilakukan secara deskriptif
dengan mempertimbangkan karakteristik populasi, ukuran sampel, dan metode analisis yang
digunakan.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Tabel Ringkasan Studi yang direview.

Peneliti

Judul Artikel

Metode Penelitian

Hasil Utama

Amukti, D.P. et
al. (2025)

Pharmacogenomic and
Bioinformatic Insights into
ACE Gene Variants and Their
Influence on ACE Inhibitor
Response in Hypertension

Studi farmakogenomik
berbasis bioinformatika
dengan analisis data sekunder
dari PharmGKB, Ensembl,
dan GTEx. Variasi gen ACE
dianalisis secara deskriptif
dan dikaitkan dengan respons
klinis terhadap captopril,
lisinopril,  ramipril,  dan
enalapril.

Ditemukan empat SNP utama gen
ACE (rs4291, rs1799752, rs4359,
rs4344) yang berasosiasi dengan
efektivitas ACEI. Varian rs4291 dan
rs1799752 memengaruhi respons
captopril, rs1799752 berpengaruh
pada lisinopril dan enalapril,
sedangkan rs4359 dan rs4344
berkorelasi dengan respons
ramipril. Studi ini menegaskan
potensi  farmakogenomik dalam
personalisasi terapi hipertensi.

Oliveira-Paula,
G.H.etal. (2019)

and
Current

Pharmacogenomics
Hypertension:
Insights

Narrative review terhadap
studi  Klinis dan genetik
terkait hipertensi. Artikel ini

mengintegrasikan hasil studi
kandidat gen dan GWAS
yang mengaitkan variasi

genetik dengan respons obat

Review ini menunjukkan bahwa
polimorfisme gen ACE, khususnya
I/D (rs1799752), merupakan salah
satu determinan utama variasi
respons ACEI. Namun, hasil antar
studi sering tidak konsisten akibat
perbedaan etnis, ukuran sampel, dan

International

antihipertensi, termasuk desain penelitian
ACEIS. P '
Polimorfisme gen ACE
Polymorphisms in  Genes||Systematic—narrative review berpengaruh terhadap efektivitas

Affecting the Response to

terhadap penelitian genetik

dan efek samping ACEI, meskipun
kekuatan asosiasinya bervariasi.

Journal of Anglotensm-Co_n\_/ertmg yang mengevaluasi hubungan Artikel ini menekankan bahwa
Molecular Enzyme  Inhibitors  and||antara SNP pada gen RAAS . .
- . . pendekatan multi-gen dan analisis
Sciences (2020) [|Angiotensin Receptor||(termasuk ACE) dan respons||, . . . . .
bioinformatika lebih representatif
Blockers terhadap ACEI serta ARB. . .

dibandingkan pendekatan

single-gene.
Review naratif  berbasis||Variasi gen ACE berkontribusi
Flaten, H.K. &Pharmacogenomic literatur klinis dan|lterhadap  perbedaan  penurunan
Monte,  AA.|, - ictors of ACE Inhibitor|[farmakogenetik, dengan|itekanan darah dan risiko efek
(2017) _/ NIH Effectiveness and Safety fokus pada  mekanisme|jsamping ACEI. Namun, penulis
Manuscript molekuler RAAS dan{|menekankan bahwa bukti klinis saat
implikasi  variasi  genetik|{ini belum cukup kuat untuk
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Peneliti Judul Artikel Metode Penelitian Hasil Utama

terhadap farmakokinetik dani|{implementasi rutin genotyping ACE
farmakodinamik ACEL. dalam praktik klinik.

Konteks Umum Farmakogenomik ACE dalam Terapi Hipertensi

Hipertensi merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat terbesar di dunia dan
menjadi faktor risiko utama penyakit kardiovaskular, serebrovaskular, serta gagal ginjal kronik
(Flaten & Monte, 2017; Oliveira-Paula et al., 2019). dan menjadi faktor risiko utama penyakit
kardiovaskular, serebrovaskular, serta gagal ginjal kronik. Meskipun tersedia berbagai pilihan
terapi antihipertensi, tingkat keberhasilan mencapai target tekanan darah masih relatif rendah.
Kondisi ini menunjukkan bahwa pendekatan terapi berbasis "one size fits all” tidak sepenuhnya
efektif. Dalam konteks inilah farmakogenomik muncul sebagai pendekatan yang menjanjikan,
dengan tujuan menyesuaikan terapi berdasarkan profil genetik individu.

Gen angiotensin-converting enzyme (ACE) memiliki peran sentral dalam sistem renin—
angiotensin—aldosteron (RAAS), yang mengatur tekanan darah, keseimbangan cairan, dan
resistensi vaskular (International Journal of Molecular Sciences, 2020). dalam sistem renin—
angiotensin—aldosteron (RAAS), yang mengatur tekanan darah, keseimbangan cairan, dan
resistensi vaskular. Inhibitor ACE (ACEIs) seperti kaptopril, lisinopril, enalapril, dan ramipril
telah lama menjadi lini utama terapi hipertensi. Namun, respons klinis terhadap ACEI sangat
bervariasi antar individu. Bukti yang terkumpul dari studi farmakogenomik dan bioinformatika
menunjukkan bahwa variasi genetik pada gen ACE merupakan salah satu determinan penting
variasi respons tersebut. Review ini mensintesis hasil dari berbagai studi yang tercantum dalam
dokumen yang dianalisis, dengan fokus pada bagaimana varian gen ACE memengaruhi efektivitas
ACEI, serta mengevaluasi kekuatan dan keterbatasan masing-masing studi (Amukti et al., 2025;
Flaten & Monte, 2017). yang tercantum dalam dokumen yang dianalisis, dengan fokus pada
bagaimana varian gen ACE memengaruhi efektivitas ACEI, serta mengevaluasi kekuatan dan
keterbatasan masing-masing studi.

Variasi Genetik ACE dan Dampaknya terhadap Ekspresi serta Aktivitas Enzim

Polimorfisme insertion/deletion (1/D) pada intron 16 gen ACE (rs1799752) merupakan
variasi genetik yang paling banyak diteliti dan secara konsisten dikaitkan dengan kadar ACE
plasma serta aktivitas enzim yang lebih tinggi pada genotipe DD dibandingkan genotipe ID atau
IT (Flaten & Monte, 2017; Oliveira-Paula et al., 2019). (rs1799752) merupakan variasi genetik
yang paling banyak diteliti. Secara konsisten, genotipe DD dikaitkan dengan kadar ACE plasma
dan aktivitas enzim yang lebih tinggi dibandingkan genotipe ID atau Il. Studi-studi molekuler dan
epidemiologis menunjukkan bahwa peningkatan aktivitas ACE berkontribusi pada peningkatan
pembentukan angiotensin I, vasokonstriksi, dan retensi natrium.
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Pendekatan bioinformatika berbasis data Ensembl dan GTEx memperkuat temuan ini
dengan menunjukkan bahwa varian tertentu pada gen ACE berkorelasi dengan tingkat ekspresi
gen yang berbeda di jaringan target seperti ginjal, paru-paru, jantung, dan endotel vaskular
(Amukti et al., 2025). memperkuat temuan ini dengan menunjukkan bahwa varian tertentu pada
gen ACE berkorelasi dengan tingkat ekspresi gen yang berbeda di jaringan target seperti ginjal,
paru-paru, jantung, dan endotel vaskular. Kelebihan pendekatan ini adalah kemampuannya
memanfaatkan data berskala besar lintas jaringan dan populasi. Namun, kelemahannya terletak
pada keterbatasan data ekspresi jaringan yang berasal dari individu sehat, sehingga tidak selalu
mencerminkan kondisi patologis pada pasien hipertensi.

Respons Terhadap Kaptopril dan Hubungannya dengan Varian ACE

Beberapa studi yang direview menunjukkan bahwa varian rs4291 dan rs1799752
berasosiasi dengan respons kaptopril. Individu dengan genotipe AA pada rs4291 dilaporkan
mengalami penurunan keparahan gagal ginjal dan perbaikan parameter hemodinamik (Amukti et
al., 2025). berasosiasi dengan respons kaptopril. Temuan ini menunjukkan bahwa efek ACEI tidak
hanya terbatas pada penurunan tekanan darah, tetapi juga mencakup perlindungan organ target.
Kekuatan utama studi-studi ini adalah penggunaan parameter klinis yang relatif komprehensif.
Namun, sebagian besar studi memiliki desain observasional dan ukuran sampel yang terbatas,
sehingga membatasi inferensi kausal. Selain itu, beberapa studi dilakukan pada populasi dengan
komorbiditas spesifik, seperti penyakit neurodegeneratif, yang dapat memengaruhi respons
terhadap terapi dan menurunkan generalisasi hasil.

Lisinopril dan Enalapril: Sintesis Temuan Farmakogenomik

Varian rs1799752 juga menunjukkan asosiasi dengan respons terhadap lisinopril dan
enalapril. Sejumlah studi melaporkan bahwa individu dengan genotipe DD mengalami penurunan
tekanan darah yang lebih signifikan dibandingkan genotipe Il atau ID (Flaten & Monte, 2017;
Oliveira-Paula et al., 2019). Sejumlah studi melaporkan bahwa individu dengan genotipe DD
mengalami penurunan tekanan darah yang lebih signifikan dibandingkan genotipe Il atau ID.
Secara mekanistik, kondisi ini dapat dijelaskan melalui hipotesis bahwa individu dengan aktivitas
ACE tinggi memperoleh manfaat lebih besar dari penghambatan ACE. Namun, tidak semua studi
menunjukkan hasil yang konsisten. Beberapa penelitian melaporkan efek yang lebih lemah atau
bahkan tidak signifikan, terutama pada populasi dengan latar belakang etnis yang berbeda. Hal ini
menyoroti pentingnya faktor genetik populasi, dosis obat, kepatuhan pasien, dan durasi terapi
sebagai variabel perancu. Kelemahan lain adalah kurangnya standarisasi pengukuran outcome
klinis, yang menyulitkan perbandingan antar studi.

Ramipril dan Peran SNP rs4359 serta rs4344

Respons terhadap ramipril dilaporkan berkorelasi dengan SNP rs4359 dan rs4344, di mana
kombinasi genotipe tertentu dikaitkan dengan efektivitas terapi yang lebih baik (Amukti et al.,
2025). Kombinasi genotipe tertentu dikaitkan dengan efektivitas terapi yang lebih baik. Analisis
bioinformatika menunjukkan bahwa SNP-SNP ini berpotensi memengaruhi regulasi transkripsi
gen ACE atau stabilitas mRNA, sehingga berdampak pada kadar enzim. Kelebihan dari studi-studi
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ini adalah integrasi analisis in silico dengan data klinis. Namun, bukti fungsional langsung masih
terbatas dan sebagian besar kesimpulan didasarkan pada prediksi bioinformatika. Oleh karena itu,
diperlukan studi eksperimental lanjutan untuk memvalidasi mekanisme biologis yang diusulkan.

Sintesis Antar Studi dan Analisis Kritis Inkonsistensi

Secara keseluruhan, terdapat pola konsisten bahwa variasi gen ACE memengaruhi respons
terhadap ACEI. Namun, inkonsistensi hasil antar studi masih sering dilaporkan, terutama ketika
membandingkan populasi dengan latar belakang etnis dan desain penelitian yang berbeda
(Oliveira-Paula et al., 2019; International Journal of Molecular Sciences, 2020).Namun,
inkonsistensi hasil antar studi tetap menjadi tantangan. Faktor-faktor seperti perbedaan desain
penelitian, heterogenitas populasi, variasi endpoint klinis, serta interaksi gen-lingkungan
berkontribusi terhadap perbedaan temuan. Studi kandidat gen cenderung memberikan hasil yang
lebih spesifik tetapi rentan terhadap bias populasi, sementara studi berbasis genome-wide
association (GWAS) menawarkan cakupan luas namun sering kali gagal menangkap efek genetik
kecil yang relevan secara klinis. Integrasi kedua pendekatan ini, sebagaimana disarankan dalam
literatur terkini, dapat meningkatkan kekuatan inferensi farmakogenomik.

Kelebihan dan Keterbatasan Pendekatan Bioinformatika

Pendekatan bioinformatika memungkinkan eksplorasi hubungan gen—obat secara efisien
dan biaya rendah. Basis data seperti PharmGKB, Ensembl, dan GTEx memberikan sumber
informasi yang kaya untuk analisis awal. Namun, keterbatasannya terletak pada ketergantungan
terhadap data sekunder dan kurangnya validasi klinis langsung. Oleh karena itu, hasil
bioinformatika sebaiknya dipandang sebagai hipotesis yang memerlukan konfirmasi melalui studi
klinis prospektif atau uji klinis terkontrol.

Implikasi Klinis dan Arah Penelitian Masa Depan

Temuan yang ada menunjukkan potensi besar penerapan farmakogenomik gen ACE dalam
personalisasi terapi hipertensi, sejalan dengan paradigma kedokteran presisi yang semakin
berkembang dalam dekade terakhir (Flaten & Monte, 2017; Cunningham & Chapman, 2019).
dalam personalisasi terapi hipertensi. Identifikasi pasien yang lebih responsif terhadap ACEI
tertentu dapat meningkatkan efektivitas terapi, mengurangi efek samping, dan menurunkan beban
biaya kesehatan. Namun, penerapan Klinis rutin masih terhambat oleh kurangnya pedoman
berbasis bukti kuat. Penelitian masa depan perlu difokuskan pada studi prospektif berskala besar,
integrasi skor risiko genetik, serta evaluasi cost-effectiveness implementasi skrining genetik.

KESIMPULAN

Secara sintesis, bukti dari studi farmakogenomik dan bioinformatika mendukung peran penting
variasi gen ACE dalam menentukan respons terhadap ACE inhibitor pada pasien hipertensi.
Meskipun demikian, kompleksitas genetik hipertensi menuntut pendekatan multidimensi yang
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mengintegrasikan data genetik, klinis, dan lingkungan. Dengan pengembangan bukti yang lebih
kuat, farmakogenomik ACE berpotensi menjadi komponen penting dalam praktik kedokteran dan
farmasi dalam presisi di masa depan.
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Penulis mengucapkan terima kasih kepada rekan sejawat, serta seluruh pihak yang telah
memberikan dukungan, masukan dan bantuan selama proses penyusunan naskah review artikel
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