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ABSTRAK 

 

Dewi Rahma Putri : Analisis Polimorfisme Pro12Ala Gen PPAR-γ2 

(Peroxisome Proliferator Activated Reseptor-γ2) pada 

Penderita Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis 

Minangkabau 

 
Diabetes mellitus tipe 2 (DM tipe 2) merupakan gangguan metabolisme yang 

ditandai dengan meningkatnya kadar glukosa darah akibat kegagalan sekresi insulin atau 

tidak berfungsinya insulin. DM tipe 2 disebabkan oleh banyak faktor, diantaranya faktor 

genetik dan lingkungan. Polimorfisme Pro12Ala Gen PPAR-γ2 telah diketahui 

mempengaruhi kerentanan terhadap DM tipe 2 pada beberapa populasi seperti populasi 

Kaukasia, Jepang dan Gujarat. Etnis Minangkabau merupakan populasi yang memiliki 

pola makan dan gaya hidup yang mendukung tingginya prevalensi DM tipe 2. Penelitian 

ini bertujuan untuk mengetahui ada tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme Pro12Ala 

gen PPAR-γ2 pada penderita DM tipe 2 dengan kontrol dan melihat hubungan 

polimorfisme dengan parameter klinik penderita DM tipe 2 etnis Minangkabau. 

Penelitian ini dilaksanakan dari bulan Maret sampai Desember 2012 di RSUP Dr. 

M. Djamil Padang dan Laboratorium Bioteknologi FMIPA UNP. Penelitian ini 

merupakan penelitian deskriptif dengan melibatkan  29 orang sampel penderita DM tipe 2 

dan 31 orang kontrol. Analisis polimorfisme Pro12Ala menggunakan metode PCR-RFLP. 

Fragmen DNA hasil amplifikasi didigesti dengan enzim restriksi BstUI. Hasil amplifikasi 

dan restriksi kemudian divisualisasi di bawah sinar UV dari illuminator UV. Pengolahan 

data dilakukan dengan membandingkan frekuensi polimorfisme Pro12Ala antara 

penderita dan kontrol dengan uji Chi-Square, sedangkan untuk parameter klinik penderita 

DM tipe 2 dengan menggunakan ANOVA satu arah. 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa amplifikasi gen PPAR-γ2 menghasilkan 

fragmen DNA berukuran 270 bp. Hasil restriksi gen PPAR-γ2 menunjukkan tiga fragmen 

berukuran 270 bp, 227 bp dan 43 bp. Frekuensi alel Ala gen PPAR-γ2 penderita DM tipe 

2 etnis Minangkabau (5,17%) tidak berbeda nyata bila dibandingkan dengan kontrol 

(9,67%). Begitu juga dengan frekuensi alel Pro dari kedua sampel tidak menunjukkan 

perbedaan yang signifikan (94,82% dan 90,32%). Hasil analisis hubungan parameter 

klinik penderita DM tipe 2 dengan polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-γ2  tidak berbeda 

nyata (p>0,05). Oleh karena itu, polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-γ2 tidak 

berkontribusi terhadap munculnya DM tipe 2 pada etnis Minangkabau. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

A. Latar belakang 

Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit tidak menular yang 

prevalensinya semakin meningkat dari tahun ke tahun, bahkan penyakit 

diabetes atau dikenal dengan kencing manis merupakan penyebab kematian 

ketiga terbesar di Indonesia setelah stroke dan hipertensi. Hal ini 

dikemukakan oleh Menteri Kesehatan, Endang Rahayu pada saat membuka 

Temu Nasional Strategi Kemitraan Pengendalian Penyakit Tidak Menular 

dalam Penguatan Sistem Kesehatan pada Era Desentralisasi, di Jakarta Kamis 

18 Agustus 2011. 

Diabetes melitus didefinisikan sebagai suatu penyakit metabolik yang 

mempunyai ciri ditemukannya kadar glukosa darah yang tinggi 

(hiperglikemia) akibat adanya gangguan dalam sekresi insulin oleh sel β 

pankreas atau gangguan kerja insulin pada jaringan target (Susmiarsih, 2005). 

Salah satu variasi dari diabetes mellitus adalah DM tipe 2, yang kejadiannya 

lebih dari 90% dari populasi diabetes (Syah, 2010).  

Menurut World Health Organization (WHO), kejadian DM tipe 2 saat 

ini dapat dikelompokkan sebagai epidemik noninfeksi. Jumlah pasien DM 

tipe 2 meningkat dua kali lipat setiap 12–15 tahun, dan pada tahun 2025 

diperkirakan sebanyak 300 juta orang di seluruh dunia akan menderita 

penyakit DM tipe 2. Jumlah penderita DM tipe 2 di Indonesia menempati 

posisi keempat teratas setelah India, Cina, dan Amerika Serikat (Slominsky et 

al., 2009). Selanjutnya di Indonesia sendiri, World Health Organization 
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(WHO) memprediksikan kenaikan jumlah pasien dari 8,4 juta pada tahun 

2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Berdasarkan pola 

pertambahan penduduk pada tahun 2030, akan ada 194 juta penduduk yang 

berusia diatas 20 tahun dan dengan asumsi prevalensi DM pada urban 

(14,7%) dan rural (7,2%), maka diperkirakan terdapat 12 juta penyandang 

diabetes di daerah urban dan 8,1 juta di daerah rural (PERKENI, 2006). 

Berdasarkan Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) pada tahun 2007, 

prevalensi nasional penyakit DM tipe 2 adalah 1,1%. Sementara itu Provinsi 

Sumatera Barat merupakan salah satu dari 17 provinsi yang memiliki 

prevalensi diatas prevalensi nasional menderita penyakit DM tipe 2.  

Lin et al., (2012) menyebutkan penyebab peningkatan prevalensi DM 

tipe 2 adalah faktor usia dan gaya hidup yang tidak sehat. Misalnya kurang 

aktivitas fisik, kebiasaan merokok, minum alkohol, dan melakukan diet yang 

tidak sehat. Selain itu, Wicaksono (2011) menyatakan bahwa tingginya 

prevalensi DM tipe 2 disebabkan oleh interaksi antara faktor-faktor 

kerentanan genetis dan paparan terhadap lingkungan. Faktor lingkungan yang 

dimaksud adalah perpindahan dari pedesaan ke perkotaan atau urbanisasi 

yang menyebabkan perubahan gaya hidup seseorang. Diantaranya adalah 

kebiasaan makan yang tidak seimbang akan menyebabkan obesitas dan 

nantinya dapat memicu timbulnya risiko DM tipe 2. 

Sebagian besar wilayah Sumatera Barat terdiri dari etnis/suku 

Minangkabau. Masyarakat Minangkabau sangat terkenal dengan karakteristik 

pengkonsumsi makanan yang tinggi lemak, karbohidrat tetapi rendah serat. 
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Hasil penelitian Liputo (2002) menunjukkan bahwa pola makan etnis 

Minangkabau cenderung tinggi lemak jenuh dan rendah sayur-sayuran dan 

buah-buahan sebagai sumber serat dan antioksidan. Pola makan seperti ini 

jika dilakukan secara terus menerus dalam jangka waktu yang lama tanpa 

diimbangi dengan aktivitas fisik yang cukup, dapat berisiko menderita 

penyakit DM tipe 2.  

Kelainan genetik yang banyak terjadi pada penderita DM tipe 2 adalah 

polimorfisme satu nukleotida (Single Nucleotide Polymorphism = SNP) yang 

terjadi pada berbagai gen yang terlibat dalam metabolisme karbohidrat dan 

lemak, salah satunya adalah gen peroxisome proliferator-activated reseptor-

γ2 (PPAR-γ2). Gen PPAR-γ2 merupakan faktor transkripsi yang berfungsi 

meningkatkan kepekaan sekelompok reseptor fungsional untuk hormon 

insulin (Soriguer et al., 2006). 

Ada beberapa polimorfisme pada gen PPAR-γ2 yang telah diketahui 

antara lain C896G (polimorfisme Pro12Ala), C1431T dan C344T 

(Pro115Gln), tetapi yang banyak dikaitkan dengan obesitas dan diabetes 

adalah Pro12Ala (mutasi C896G). Pro12Ala terjadi karena substitusi basa C 

menjadi G pada nukleotida (nt) 34 kodon inisiasi translasi pada ekson B yang 

mengubah asam amino prolin kodon ke-12 menjadi alanin (Susmiarsih, 

2005). Polimorfisme pada gen diatas terbukti mempengaruhi aktivitas protein 

yang dihasilkannya. Ketidaksesuaian ekspresi protein yang dihasilkan akan 

merubah struktur dan mengganggu kerja jaringan yang terlibat dalam sekresi 
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insulin, pada akhirnya berdampak pada pathogenesis DM tipe 2 (Sokkar et 

al., 2009). 

Beberapa penelitian yang menghubungkan polimorfisme Pro12Ala 

dengan frekuensi kejadian DM tipe 2 pada beberapa populasi yang berbeda 

menunjukkan hasil yang berbeda. Pada populasi Kaukasia didapatkan bahwa 

ada perbedaan yang signifikan antara subjek diabetes dan non diabetes dalam 

hal frekuensi polimorfisme. Frekuensi polimorfisme Pro12Ala subjek 

diabetes lebih rendah dari kontrol (bukan diabetes), namun di Asia Selatan 

tidak ditemukan perbedaan yang signifikan antara diabetes dan kontrol 

(Radha et al., 2006). Adanya hubungan antara polimorfisme pada gen tertentu 

dengan parameter DM tipe 2 sangat tergantung dari populasi atau etnis yang 

diteliti sehingga tidak dapat dijadikan marker secara universal. Karena latar 

belakang itulah dilakukan penelitian dengan judul Analisis Polimorfisme 

Pro12Ala Gen PPAR-γ2 (Peroxisome Proliferator Activated Receptor-γ2) 

pada Penderita Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau. 

 

B. Batasan Masalah 

1. Analisis polimorfisme dilakukan dengan metode Polymerase Chain 

Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP). 

2. Penderita DM tipe 2 etnis Minangkabau yang dimaksud yaitu penderita 

yang berobat di Poliklinik Khusus Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum 

Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil Padang. 
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C. Rumusan Masalah 

1. Apakah terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-

γ2 antara penderita DM tipe 2 etnis Minangkabau dengan bukan 

penderita (kontrol). 

2. Apakah terdapat hubungan antara polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-γ2 

dengan parameter klinik penderita DM tipe 2 etnis Minangkabau yang 

diteliti ? 

 

D. Tujuan Penelitian 

1. Mengetahui ada atau tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme 

Pro12Ala gen PPAR-γ2 antara penderita DM tipe 2 dengan kontrol. 

2. Mengetahui hubungan polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-γ2 dengan 

parameter klinik penderita DM tipe 2 etnis Minangkabau yang diteliti. 

 

E. Manfaat Penelitian 

1. Bagi peneliti diharapkan dapat menambah pengetahuan dan pengalaman 

belajar mengenai polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-γ2 DM tipe 2 pada 

etnis Minangkabau. 

2. Bagi peneliti lain, hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan 

informasi untuk pengembangan penelitian lebih lanjut dalam rangka 

mengurangi faktor risiko menderita penyakit DM tipe 2. 

3. Bagi masyarakat, menjadi pedoman bagi keluarga yang mempunyai 

riwayat DM tipe 2 dalam mengontrol pola makan dan gaya hidup dalam 

upaya mencegah atau menunda terkena DM tipe 2.  
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