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ABSTRACT 

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder in the elderly, characterized by progressive cognitive 

decline and accumulation of amyloid-β and hyperphosphorylated tau. Genetic predispositions, particularly the apolipoprotein 

E (APOE) genotype, play a central role in amyloid aggregation and disease progression. Advances in genomics have enabled 

the development of polygenic risk scores (PRS) to predict individual susceptibility and prognosis of AD. This review aims to 

summarize current evidence on the role of APOE variants and PRS in Alzheimer’s disease, as well as their implications for 

precision therapy targeting amyloid pathology. A narrative review of recent studies was conducted. Articles were selected based 

on relevance to APOE genotypes, PRS, and therapeutic approaches targeting amyloid deposition. APOE-ε4 was consistently 

identified as the strongest genetic risk factor for AD, increasing disease risk up to threefold compared to non-carriers. PRS 

provides additional predictive value by aggregating multiple single nucleotide polymorphisms (SNPs), though APOE-ε4 remains 

the most significant determinant. Therapeutic strategies include APOE-ε4 inhibition, gene editing, APOE-ε2 upregulation, and 

monoclonal antibody-based immunotherapies targeting amyloid plaques. Clinical trials indicate that APOE-ε4 carriers may 

demonstrate enhanced therapeutic response but are also at higher risk of amyloid-related imaging abnormalities (ARIA). APOE 

status and PRS represent valuable tools for stratifying individual risk and guiding precision medicine in Alzheimer’s disease. 

While promising, their application in routine clinical practice remains limited by technical, financial, and logistical challenges. 

Further research is needed to validate the integration of genetic profiling into therapeutic decision-making and long-term patient 

monitoring. 
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ABSTRAK 

Penyakit Alzheimer merupakan gangguan neurodegeneratif yang paling banyak ditemukan pada lansia, ditandai dengan 

penurunan fungsi kognitif progresif akibat akumulasi amiloid-β dan protein tau hiperfosforilasi. Faktor genetik, terutama 

genotipe apolipoprotein E (APOE), memiliki peran penting dalam patogenesis dan progresi penyakit. Perkembangan genomik 

memungkinkan penggunaan polygenic risk score (PRS) untuk memprediksi kerentanan dan prognosis individu terhadap penyakit 

Alzheimer. Tinjauan pustaka ini bertujuan mengevaluasi bukti terkini mengenai peran APOE dan PRS dalam Alzheimer serta 

implikasinya terhadap pengobatan presisi. Pencarian dilakukan terhadap studi yang relevan mengenai status APOE, PRS, dan 

strategi terapi yang menargetkan deposisi amiloid. Hasil menunjukkan bahwa APOE-ε4 carrier merupakan faktor risiko genetik 

paling signifikan yang dapat meningkatkan risiko hingga tiga kali lipat dibanding non-carrier. PRS memberikan nilai prediksi 

tambahan melalui agregasi berbagai single nucleotide polymorphisms (SNP), meskipun kontribusinya lebih kecil dibanding 

APOE-ε4. Strategi terapi terkini mencakup inhibisi APOE-ε4, gene editing, peningkatan ekspresi APOE-ε2, serta imunoterapi 

antibodi monoklonal terhadap plak amiloid. Uji klinis menunjukkan carrier APOE-ε4 memiliki respons terapi lebih baik, namun 

juga berisiko lebih tinggi mengalami amyloid-related imaging abnormalities (ARIA) jika dilakukan imunoterapi. Status APOE 

dan PRS berpotensi dalam stratifikasi risiko dan penerapan pengobatan presisi pada Alzheimer. Namun, keterbatasan teknis, 

finansial, dan logistik masih menjadi penghambat dalam penerapannya di praktik klinis. Penelitian lanjutan diperlukan untuk 

memastikan integrasi profil genetik dalam pengambilan keputusan terapi dan pemantauan jangka panjang pasien. 
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1. Pendahuluan 

Penyakit Alzheimer merupakan salah satu penyakit 

neurodegeneratif dengan penderita paling banyak di dunia. 

Penyakit ini ditandai dengan penurunan fungsi kognitif yang nyata 

pada populasi lansia. Penyakit Alzheimer ditandai dengan deposisi 

dari amiloid β dan hyperphosphorylated tau yang dapat 

menyababkan gangguan dalam penghantaran sinaps dalam jaras 
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pembentukan memori.[1] Beberapa pengaruh deposisi substransi 

tersebut terhadap neuron antara lain gangguan pada mitokondria, 

gangguan pada pompa kalsium, dan disfungsi lisosom.[1] Adanya 

predisposisi genetik seperti gen APP, PSEN1, dan PSEN2 juga 

dapat menjadi faktor risiko yang tidak dapat diubah pada penderita 

penyakit Alzheimer, yang juga dapat menyebabkan peningkatan 

plak amiloid.[2,3] Kondisi penumpukan plak amiloid inilah yang 

dapat dijadikan sebagai target terapi yang presisi di masa depan. 

Dewasa ini, ditemukan bahwa APOE yang merupakan salah 

satu jenis dari transporter lipid memiliki peran dalam patologi dari 

penyakit Alzheimer. Selain fungsinya sebagai transporter lipid, 

gen APOE juga berperan dalam menyusun integritas vaskular, 

plastisitas sinaps, metabolisme glukosa, dan mempengaruhi fungsi 

mitokondria.[4] Beberapa genotip dari APOE memiliki pengaruh 

terhadap penumpukan dan pembuangan plak amiloid jadi neuron. 

APOE-ε4 dinilai memiliki pengaruh yang paling besar terhadap 

penumpukan plak amiloid akibat aktivitasnya dalam oligomerisasi 

dan fibrilisasi protein amiloid.[5-7] Walaupun demikian, genotip 

APOE lain yakni APOE-ε2 dan APOE-ε3 memiliki sifat 

berkebalikan yakni meningkatkan pembuangan amiloid β dari 

jaringan saraf.[8,9]  

Selain APOE, beberapa gen lain seperti TREM2, CLU, dan 

ABCA7 juga memiliki pengaruh terhadap progresivitas dari 

penyakit Alzheimer.[10] Beberapa gen yang dinilai memiliki 

pengaruh terhadap fenotip penyakit Alzheimer dapat dianalisis 

menggunakan skor risiko poligenik/polygenic risk score (PRS). 

Perhitungan dari PRS dinilai dapat memprediksi progresivitas dan 

prognosis dari penyakit Alzheimer di waktu dini bahkan sebelum 

gejala penurunan kognitif muncul. 

 

2. Pembahasan 

Skor Risiko Poligenik/Polygenic Risk Score (PRS) pada 

Penyakit Alzheimer 

PRS merupakan sebuah sistem penilaian risiko yang 

didasarkan pada profil kumulatif genetik seseorang terhadap 

seuatu penyakit.[11] Studi yang dikemukakan oleh Genome-Wide 

Association Studies (GWAS) menunjukkan bahwa progresi suatu 

penyakit ditentukan oleh efek kumulatif dari beberapa gen yang 

saling mempengaruhi fenotip dari suatu penyakit.[12] Komponen 

utama yang dianalisis dalam PRS dari suatu individu biasanya 

didapatkan dari sekuens single nucleotide polymorphisms (SNP) 

yang dinilai frekuensinya sehingga dapat memprediksi profil dari 

penyakit seseorang.[13] PRS akan merangkum kombinasi dari 

faktor risiko genetik menjadi sebuah skor agregat yang dapat 

digunakan untuk melihat risiko individu terhadap suatu 

penyakit.[14] Berdasarkan hal tersebut, PRS dapat membuat 

stratifikasi risiko individu terhadap suatu penyakit berdasarkan 

profil genetiknya. Dalam konteks penyakit Alzheimer, semakin 

tinggi nilai PRS maka semakin tinggi pula risiko individu tersebut 

untuk mengidap penyakit Alzheimer. 

Sebuah studi menunjukkan bahwa inidividu dengan carrier 

APOE-ε4 dapat meningkatkan risiko penyakit Alzheimer 3 kali 

lipat dibanding individu non-carrier.[7] Penelitian tersebut juga 

menunjukkan bahwa APOE-ε4 sendiri memiliki potensi pengaruh 

yang lebih tinggi terhadap munculnya penyakit Alzheimer 

dibanding dengan analisis PRS perquartilnya (OR=2,19; 

95%CI=1,37 – 3,51).[7] Hal ini menunjukkan APOE-ε4 memiliki 

peranan yang sangat signifikan terhadap risiko munculnya 

penyakit Alzheimer. Analisis receiver operating characteristic 

(ROC) juga menunjukkan bahwa APOE-ε4 yang dikombinasikan 

dengan usia dan jenis kelamin memiliki nilai prediktif yang cukup 

baik (AUC 0,78; 95%CI=0,75 – 0,82) dibanding analisis PRS.[7]  

Biomarker cairan tubuh seperti pada plasma dan cairan 

serebrospinal untuk penyakit Alzheimer juga berasosiasi dengan 

APOE dan PRS. Penelitian menunjukkan bahwa biomarker glial 

fibrillary acidic protein (GFAP) memiliki korelasi dengan APOE-

ε4 dan PRS.[7] Hal ini menunjukkan bahwa APOE-ε4 dan PRS 

berpengaruh terhadap aktivitas astrosit yang juga berperan dalam 

pembuangan plak amiloid.[15] Jalur spesifik yang dianalisis dari 

PRS juga diketahui dapat mempengaruhi fungsi kognitif penderita 

Alzheimer melalui modulasi dan regulasi molekuler terhadap sel 

glia di jaringan otak.[16] Penelitian yang membahas hubungan PRS 

dan biomarker lain seperti pTau-181 dan Aβ-42 masih belum 

banyak dilakukan. 

Berdasarkan hal tersebut, PRS khususnya bersamaan dengan 

APOE-ε4 memiliki potensi dalam memprediksi penyakit 

Alzheimer secara individual dan presisi. Walaupun demikian, 

peran PRS dalam pengambilan keputusan terapi penyakit 

Alzheimer masih belum sepenuhnya dilakukan sebagai 

pemeriksaan rutin. Di Indonesia, masih banyak tantangan yang 

dihadapi seperti pengadaan alat, protokol, pembiayaan, dan 

kapasitas pemeriksaan di tiap-tiap rumah sakit atau layanan 

kesehatan. Kini, PRS masih menjadi sebuah parameter penelitian, 

belum diaplikasikan secara global. 

 

Status APOE dan Terapi dengan Target Plak Amiloid 

APOE khususnya APOE-ε4 memiliki perananan penting 

terhadap progresi penyakit Alzheimer akibat interaksinya dengan 

plak amiloid. Berdasarkan hal tersebut, terapi presisi telah 

dikembangkan secara spesifik terhadap APOE-ε4 sebagai faktor 

kunci terhadap kemunculan dan progresivitas penyakit Alzheimer. 

Beberapa prinsip terapi yang dilakukan: menghalangi interaksi 

APOE-ε4 dan amiloid β, modulasi reseptor APOE, gene editing 

untuk APOE-ε4, dan pembuatan antibodi anti-APOE-ε4.[17]  

Upaya menghalangi interaksi APOE-ε4 dan amiloid β menjadi 

kunci terapi presisi yang melibatkan APOE. Hal ini dikarenakan 

dengan menghalangi interaksi Aβ/APOE, peningkatan 

pembuangan plak amiloid akan meningkat akibat aktivitas APOE-

ε4 yang dihambat.[17] Sebuah penelitian pada hewan coba model 

Alzheimer, menggunakan Aβ12-28P, sebuah homolog APOE 

yang akan berikatan dengan plak amiloid β, terbukti dapat 

menurunkan interaksi Aβ/APOE sehingga persentase plak amiloid 

menurun secara signifikan.[18] Beberapa jalur yang dapat ditekan 

oleh Aβ-APOE binding inhibitor antara lain jalur perubahan 

monomer amiloid menjadi oligomer, jalur pembentukan amiloid 

yang tidak larut air, adhesi molekul amiloid pada endotel kapiler, 

dan transisi amiloid tak larut air menjadi plak amiloid.[19] Hal ini 

menunjukkan bahwa dengan menghalangi interaksi Aβ/APOE, 

pembentukan beberapa lesi patologis kunci penyakit Alzheimer 

dapat terhalangi. 

Selain menghalangi interaksinya, intervensi biokimia 

molekuler dapat dilakukan dengan tujuan mengubah konformasi 

APOE-ε4. Hal ini dilakukan dengan mengubah konformasi 

APOE-ε4 menjadi mirip genotip lain yakni APOE-ε2 atau APOE-

ε3 yang bersifat protektif terhadap munculnya penyakit 

Alzheimer.[20] Studi tersebut menunjukkan bahwa dengan adanya 

perubahan konformasi APOE menjadi bentuk lain, sifat interaksi, 

dam kaskade persinyalan juga akan berubah sesuai dengan 

konformasi baru yang terbentuk.[20]  

Studi lain pada hewan coba menunjukkan cara lain yakni 

dengan meningkatkan ekspresi dari APOE-ε2 yang memiliki sifat 

protektif yakni menurunkan deposisi plak amiloid, mengurangi 

penurunan hubungan celah sinaptik, dan mengurangi aktivitas 

mikroglia yang dapat memicu respon inflamasi.[21] Hal ini 

dilakukan dengan terapi gen sehingga sintesis APOE-ε2 akan lebih 

meningkat dibanding APOE-ε4. Beberapa imunoterapi dengan 

target APOE juga banyak dikembangkan. Studi pada hewan coba 

menunjukkan bahwa antibodi HAE-4 (anti-APOE) dapat 

mengurangi cerebral amyloid angiopathy dan menurunkan plak 

amiloid pada pembuluh kapiler otak sehingga memperbaiki 

integritas endotelium kapiler.[22]  

 

Imunoterapi dengan Target Amiloid 

Imunoterapi kini menjadi pilihan terapi yang cukup banyak 

dilihat dalam terapi Alzheimer dengan alasan bahwa ikatan 

antigen-antibodi bersifat sangat spesifik sehingga dikembangkan 

sebuah inovasi antibodi yang dapat berikatan dengan plak amiloid. 

Tujuan dari imunoterapi ini utamanya adalah mengurangi level 

plak amiloid dengan menggunakan antibodi spesifik atau inhibitor 

sekretase.[23-25] Beberapa regimen yang ada kini seperti 

https://www.google.com/search?sca_esv=13a73b9012396c5f&rlz=1C1CHBF_enID1082ID1082&sxsrf=AE3TifNOlQfQUj9LK2iEYWV8vr6PLQ-65g%3A1760791977983&q=receiver+operating+characteristic&sa=X&sqi=2&ved=2ahUKEwiS1fui5a2QAxXoxjgGHbQRPfAQxccNegQIPhAB&mstk=AUtExfA5TGvjmNQVsZdQ3L1tsj-2tUSQ9LKVptSme0Fp0PW8y52mmP2LpFM8bEVakb-L_fBzd6VMk8liJsF9ypMWbr0cn4lIiXOSH-20p2RzciNvCiNqhrHBoilUaj60BFR1ZFUw7efcQTOGWxiCOXleZ4MYaF1xuDB6agKo4LADsxoCbYZF_lby1WPuQLuKTusRouHwlznQq1vCa2GN93xcMbahnXamj7IT8DR1LisyT_xt0dl7xr76KSwN9cDp4aExjy4uD1CaYs65hHQTXkZ0gJi5&csui=3
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aducanumab, lecanemab, dan donanemab. Sebuah studi meta-

analisis menunjukkan bahwa pemberian terapi berbasis antibodi 

monoklonal dapat memperbaiki fungsi kognitif pasien dengan 

Alzheimer simptomatik, dilihat dari skor klinis Clinical Dementia 

Rating (CDR) dan Alzheimer's Disease Assessment Scale-

Cognitive Subscale (ADAS-Cog).[26] Studi tersebut juga 

menunjukkan bahwa pasien carrier APOE-ε4 memiliki respon 

terapi yang lebih baik dibanding non-carrier.[26] Hal ini 

menunjukkan bahwa walaupun APOE-ε4 menjadi faktor utama 

dalam variasi progresi dan fenotip Alzheimer, hal tersebut 

diimbangi dengan responnya yang baik terhadap imunoterapi.  

Imunoterapi terhadap plak amiloid memiliki beberapa risiko. 

Salah satu risiko yang cukup banyak ditemukan adalah Amyloid-

Related Imaging Abnormalities (ARIA). ARIA dapat terjadi akibat 

reaksi antibodi terhadap plak amiloid yang berada di dinding 

vaskular. Kondisi ini berawal dari patologi dari plak amiloid yang 

terakumulasi pada jaringan otot polos vaskular otak.[27] Adanya 

pemberian imunoterapi menyebabkan adanya ikatan antigen-

antibodi yang terjadi di jaringan tersebut sehingga meningkatkan 

permeabilitas vaskular sehingga terjadi ekstravasasi cairan dari 

intravaskular menuju interstisial.[27] Hal dapat bermanifestasi 

sebagai edema otak (ARIA-E) atau perdarahan intraserebral 

(ARIA-H).[28] Sebuah studi menunjukkan bahwa carrier APOE 

dapat meningkatkan risiko terjadinya ARIA setelah dilakukan 

imunoterapi dengan target amiloid.[29] Hal ini menujukkan bahwa 

perlunya optimasi dosis secara individual dengan melihat profil 

genotip APOE dari individu tersebut.  

 

Implikasi Klinis 

Adanya potensi analisis profil genetik status APOE tidak 

menjadikan pemberian terapi pada Alzheimer menjadi tertunda. 

Pemberian terapi baik farmakologi maupun non-farmakologi 

terhadap gejala pasien masih yang utama untuk dilakukan. Perlu 

adanya studi lanjutan mengenai profil genetik APOE dan PRS 

terhadap beberap terapi yang rutin digunakan sebagai 

implementasi dari pengobatan yang presisi dan individual.  

 

3. Kesimpulan 

Penyakit Alzheimer memiliki banyak komponen genetik yang 

mempengaruhinya. Salah satu alel gen yang paling berpengaruh 

adalah APOE-ε4, dimana memiliki banyak risiko terhadap fenotip 

dan progresivitas dari penyakit Alzheimer. Dengan banyaknya 

profil genetik yang mempengaruhi, analisis PRS menjadi penting 

dilakukan untuk menganalisis risiko individual terhadap penyakit 

Alzheimer. Profil genetik khususnya status APOE dapat dijadikan 

pertimbangan dalam pemberian terapi spesifik yang menargetkan 

plak amiloid seperti imunoterapi. Adanya informasi genetik 

mengenai status APOE dan PRS dapat dijadikan dasar 

pengambilan keputusan klinis seperti pemberian terapi dan 

monitor pasien, namun tidak dapat digunakan sebagai indikator 

tunggal. 
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