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ABSTRAK

Elhasni Putri : Analisis Polimorfisme Gen Reseptor Vitamin D pada
Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau

Diabetes mellitus tipe 2 (DM 2) merupakan gangguan metabolisme yang
ditandai meningkatnya kadar glukosa darah akibat kegagalan sekresi insulin atau
tidak berfungsinya insulin. Jumlah pasien DM 2 meningkat dua kali lipat setiap
12-15 tahun diseluruh dunia. DM 2 merupakan penyakit yang disebabkan oleh
faktor genetik dan lingkungan. Polimorfisme pada gen reseptor vitamin D (VDR)
telah diketahui mempengaruhi kerentanan terhadap DM 2 pada beberapa populasi
seperti populasi Kaukasian, Afrika dan Amerika. Etnis Minangkabau merupakan
salah satu populasi yang memiliki pola makan dan gaya hidup yang mendukung
tingginya prevalensi diabetes mellitus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
ada tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme gen VDR terhadap penderita DM
2 etnis Minangkabau dengan bukan penderita.

Penelitian ini dilaksanakan dari bulan Maret sampai November 2012 di
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil Padang dan Laboratorium
Bioteknologi FMIPA UNP. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan
melibatkan 40 orang sampel pasien dan 39 orang sampel bukan penderita.
Analisis polimorfisme gen VDR menggunakan metode Polymerase Chain
Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphisms (PCR-RFLP). Fragmen
DNA hasil amplifikasi didigesti dengan enzim restriksi Bsml (Fermentas). Hasil
amplifikasi dan restriksi kemuadian divisualisasi melalui gel agarosa di bawah
sinar UV dari illuminator UV. Pengolahan data kuantitatif dilakukan dengan
membandingkan frekuensi polimorfisme antara penderita dan bukan penderita
dengan uji Chi-Square.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa gen VDR berhasil teramplifikasi
dengan menghasilkan produk spesifik yaitu pita dengan panjang 825 bp. Hasil
restriksi gen VDR dengan enzim Bsml (Fermentas) menunjukkan tiga macam
fragmen yaitu 825 bp, 650 bp dan 175 bp. Frekuensi alel b gen VDR penderita
DM 2 etnis Minangkabau (18,8%) tidak berbeda nyata (p>0,05) bila dibandingkan
dengan bukan penderita (16,76%). Hasil analisis komparatif hubungan jenis
kelamin dan parameter klinik penderita DM2 dengan frekuensi polimorfisme gen
VDR tidak berbeda nyata (p>0,05). Oleh karena itu, polimorfisme gen VDR tidak
berkontribusi terhadap kehadiran DM 2 pada pasien DM 2 etnis Minangkabau.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Masyarakat Minangkabau merupakan kelompok masyarakat yang kaya
dengan budaya, adat—istiadat dan kekhasan aneka ragam makanannya. Salah satu
kekhasan makanan Minangkabau adalah makanan dengan tinggi lemak dan
karbohidrat akan tetapi sangat rendah serat. Hasil dari beberapa penelitian
melaporkan bahwa etnis Minangkabau mempunyai pola makan tinggi lemak
jenuh dan rendah sayur-sayuran serta buah-buahan sebagai sumber antioksidan
dan serat (Liputo, 2004). Sulastri dkk. (2005) melaporkan asupan asam lemak
secara keseluruhan masih sesuai dengan anjuran yaitu 25%, tetapi asupan asam
lemak jenuh (ALJ) 23% melebihi batas anjuran yang diberikan oleh National
Cholesterol Education Program (NCEP). Hal ini diperkirakan berkaitan dengan
pola makan yang tinggi lemak hewani dan makanan yang banyak mengandung
santan.

Hasil penelitian Aziz (2012) mengenai pola makan etnis Minangkabau
berdasarkan tingkat konsumsi energi didapatkan bahwa persentase terbanyak
adalah pasien dengan pola makan tinggi energi yaitu sebesar 79%, sedangkan
yang normal 7% dan yang rendah 14%. Menurut Almatsier (2009) makanan yang
tinggi energi ini berasal dari karbohidrat, protein dan lemak yang tinggi sehingga
menghasilkan energi yang tinggi pula. Purwantyastuti dalam Sulastri (2005) juga
melaporkan bahwa asupan lemak pada etnis Minangkabau di Jakarta adalah 36%

dengan asam lemak jenuh (ALJ) 22%. Semua penelitian di atas menunjukkan
1
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bahwa asupan asam lemak jenuh (ALJ) pada etnis Minangkabau lebih tinggi dari
yang dianjurkan. Pengkonsumsian jenis makanan dengan karakteristik tinggi
lemak dan karbohidrat secara terus menerus dan dalam jangka waktu lama tanpa
diimbangi dengan pola hidup sehat dan teratur seperti melakukan aktivitas fisik
yang cukup, tentu saja akan memicu resiko menderita penyakit kronis dan salah
satunya adalah diabetes mellitus. Diabetes mellitus (DM) merupakan gangguan
metabolisme yang ditandai dengan hiperglikemia kronis berupa gangguan
metabolisme karbohidrat, lemak dan protein akibat cacat pada sekresi insulin,
kerja insulin atau keduanya (WHO, 1999:2). Diabetes mellitus tipe 2 merupakan
kelompok diabetes mellitus dimana jumlah insulin yang dihasilkan normal akan
tetapi jumlah reseptor insulin yang terdapat di permukaan sel berkurang sehingga
glukosa yang masuk ke dalam sel sedikit dan glukosa dalam darah meningkat.
Diabetes mellitus tipe 2 (DM tipe 2) merupakan tipe diabetes yang lebih umum,
dimana penderita diabetes mellitus tipe 2 mencapai 90-95% dari keseluruhan
populasi penderita diabetes mellitus (Togana, 2008).

Menurut World Health Organization (WHO) (Slominsky et al., 2009),
kejadian diabetes mellitus tipe 2 saat ini dapat dikelompokkan sebagai epidemik
noninfeksi. Jumlah pasien diabetes mellitus tipe 2 meningkat dua kali lipat setiap
12-15 tahun diseluruh dunia dan pada tahun 2025, diperkirakan sebanyak 300 juta
orang diseluruh dunia akan mederita penyakit ini. Jumlah penderita diabetes
mellitus tipe 2 di Indonesia menempati posisi keempat teratas setelah India, Cina,
dan Amerika Serikat. World Health Organization memperkirakan sampai tahun

2030 jumlah penderita diabetes mellitus tipe 2 di Indonesia meningkat mencapai



21,3 % dari jumlah populasi (PERKENI, 2006). Berdasarkan laporan Riset
Kesehatan Dasar (RISKESDAS) (2007), diketahui bahwa prevalensi nasional
penyakit diabetes melitus adalah 1,1% (berdasarkan diagnosis tenaga kesehatan
dan gejala) dan provinsi Sumatera Barat merupakan salah satu dari 17 provinsi
yang mempunyai prevalensi penyakit diabetes melitus diatas prevalensi nasional.
Diabetes mellitus tipe 2 merupakan penyakit akibat kelainan banyak gen
yang disebabkan oleh faktor genetik dan lingkungan (Stumvoll et al., 2005).
Polimorfisme dari beberapa gen terbukti mempengaruhi aktivitas protein yang
dihasilkannya. Ketidaksesuaian ekspresi protein yang dihasilkan akan merubah
struktur dan mengganggu kerja jaringan yang terlibat dalam sekresi insulin dan
pada akhirnya berdampak pada patogenesis diabetes mellitus tipe 2. Adanya
hubungan antara polimorfisme pada gen tertentu dengan parameter diabetes
mellitus tipe 2 sangat tergantung dari populasi atau etnis yang diteliti sehingga
tidak dapat dijadikan marker secara universal. Salah satu gen yang diduga terlibat
dalam patogenesis diabetes mellitus tipe 2 adalah gen reseptor vitamin D.
Polimorfisme pada gen reseptor vitamin D berkaitan dengan kemunculan
vitamin D. Perubahan susunan nukleotida akibat terjadi polimorfisme akan
mengubah produk asam amino yang dihasilkan. Ketidaksesuaian ekspresi protein
pada gen reseptor vitamin D, mengakibatkan perubahan struktur dari reseptor
vitamin D itu sendiri sehingga vitamin D tidak bisa berikatan dengan reseptornya.
Akibat dari hal tersebut adalah defisiensi vitamin D. Vitamin D dan reseptornya
merupakan faktor transkripsi yang berperan dalam regulasi sel B dalam sekresi

insulin. Defisiensi vitamin D dapat meningkatkan prevalensi diabetes mellitus



tipe 2 karena penurunan sekresi insulin dan pemberian asupan vitamin D dapat
meningkatkan sekresi insulin.

Reseptor vitamin D (VDR) adalah kelompok reseptor hormon
steroid/tiroid. Gen reseptor vitamin D ini terdapat dalam sel B pankreas dan
polimorfisme pada gen reseptor vitamin D telah diketahui mempengaruhi
kerentanan terhadap diabetes mellitus tipe 2 pada populasi Kaukasian (Speer et
al., 2001). Hasil penelitian Chiu et al. (2004) pada populasi Kaukasian, Afrika
dan Amerika menunjukkan bahwa terdapat asosiasi antara kekurangan vitamin D
dengan resistensi insulin dan disfungsi sel-sel beta pankreas. Selain itu, hasil
penelitian menggunakan hewan model dengan reseptor vitamin D termutasi
menunjukkan kegagalan sekresi insulin akibat terhambatnya sistem sinyal
vitamin D. Akibatnya mencit tersebut menjadi tidak toleran terhadap glukosa oral
dan kegagalan ekspresi gen yang mengkode insulin dan sekresi insulin. Dampak
defisiensi vitamin D pada fungsi sel B hewan model secara in vitro dan in vivo
berkorelasi positif dengan manusia (Mathieu & Badenhoop, 2005). Korelasi
antara sekresi insulin yang diinduksi glukosa dan status vitamin D juga terlihat
pada laki-laki berusia 70-80 tahun, dimana 39% di antaranya adalah yang
kekurangan vitamin D. Nilai glukosa 1 jam mereka berkorelasi negatif dengan
konsentrasi vitamin D (Baynes et al., 1997). Oleh karena itu defisiensi vitamin D
diduga berkontribusi terhadap patogenesis penyakit diabetes mellitus tipe 2.

Berdasarkan paparan diatas, penulis telah melakukan penelitian dengan
judul penelitian mengenai “Analisis Polimorfisme Gen Reseptor Vitamin D

pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau”.



B. Batasan Masalah
1. Analisis polimorfisme gen reseptor vitamin D dilakukan dengan metode
Polymerase Chain  Reaction - Restriction Fragment Length
Polymorphisms (PCR-RFLP).
2. Pasien diabetes mellitus tipe 2 yang dimaksud yaitu penderita diabetes
mellitus tipe 2 dengan etnis Minangkabau yang berobat di Poliklinik
Khusus Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil

Padang.

C. Rumusan Masalah
1. Apakah terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme gen reseptor vitamin D
antara pasien diabetes mellitus tipe 2 etnis Minangkabau dan kontrol
(bukan penderita)?
2. Apakah terdapat hubungan antara polimorfisme gen reseptor vitamin D
dengan parameter klinik pasien diabetes mellitus tipe 2 etnis Minangkabau

yang diteliti?

D. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui ada tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme gen reseptor
vitamin D terhadap penderita dibetes mellitus tipe 2 etnis Minangkabau

dengan bukan penderita.



2. Mengetahui hubungan polimorfisme gen reseptor vitamin D dengan
parameter klinik pasien diabetes mellitus tipe 2 etnis Minangkabau yang

diteliti.

3. Manfaat Penelitian
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai
prevalensi polimorfisme gen reseptor vitamin D pada penderita diabetes
tipe 2 etnis Minangkabau.
2. Bagi Peneliti, menambah pengetahuan dan pengalaman dibidang penelitian
serta dapat meningkatkan kemampuan untuk menerapkan ilmu
pengetahuan yang diperoleh.

3. Sebagai masukan bagi penelitian selanjutnya.





