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ABSTRAK

Safrida Gusni : Deteksi Polimorfisme Delesi/insersi — 19 Gen Calpain
10 (CAPN10) pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2
Etnis Minangkabau

Prevalensi penyakit diabetes mellitus di Indonesia sangat tinggi terbukti
dengan Indonesia berada pada peringkat keempat di dunia dengan kasus
diabetes. World Health Organization (WHQO) memprediksi kenaikan jumlah
penyandang Diabetes Mellitus (DM) di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Diabetes Mellitus disebabkan oleh
faktor lingkungan dan faktor genetik. Etnis Minangkabau adalah etnis yang
terkenal dengan karakteristik makanannya yang dapat memicu kejadian DM.
Salah satu gen yang diduga menyebabkan DM 2 adalah gen Calpain 10 (
CAPN10). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan
frekuensi polimorfisme delesi/insersi — 19 (del/ins -19) gen CAPN10 antara
pasien DM 2 dan non-diabetes pada etnis Minangkabau.

Penelitian ini dilaksanakan pada 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 50 sampel pasien DM 2 dan 50 sampel non-diabetes. Metode
penelitian dengan PCR untuk mengamplikasi gen CAPN10 dengan primer
forward allel 1: 5° -GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGGAG-3" Primer Reverse,
allel 2 : 5 - CATGAACCCTGGCAGGGTCTAAG-3". Data diolah secara
kualitatif dan kuantitatif. Secara kualitatif dengan melihat kehadiran del/ins -19
pada gel elektroforesis dan secara kuantitatif melihat ada tidak perbedaan
frekuensi yang dianalisis dengan Chi Square.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa del/ins -19 berhasil teramplifikasi
dengan panjang fragmen 187 bp. Analisis data kuantitatif menunjukkan tidak
terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme del/ins -19 gen CAPN10 antara
pasien DM 2 dan non-diabetes pada etnis Minangkabau. Frekuensi alel yang
ditemukan satu yaitu hanya alel 2. Hasil analisis komparatif antara jenis kelamin
dan data klinik menunjukkan tidak terdapat hubungan antara keduanya (p> 0.05
). Polimorfisme del/ins -19 CAPN10 ini tidak berkontribusi terhadap kejadian
DM 2 pada etnis Minangkabau.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes merupakan penyakit yang telah merata keberadaannya di dunia.
Penyakit diabetes dijuluki “the silent killer”, karena tidak semua penderita menyadari
bahwa dirinya sedang menderita diabetes. Masalah ini disebabkan minimnya
informasi yang diterima masyarakat khususnya tentang gejala diabetes. Hal tersebut
menyebabkan semakin meningkatnya prevalensi kemunculan penyakit Diabetes
Mellitus pada berbagai kelompok masyarakat salah satunya penduduk Indonesia.
Berdasarkan data statistik oleh World Health Organization (WHO), Indonesia
menempati peringkat keempat pada prevalensi penyakit DM (Setyobekti, 2006).

World Health Organization (WHO) memprediksi kenaikan jumlah
penyandang Diabetes Mellitus (DM) di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000
menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Selanjutnya, berdasarkan pola
pertambahan penduduk, diperkirakan pada tahun 2030 nanti akan ada 194 juta
penduduk yang berusia di atas 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, 2011).

Diabetes mellitus adalah sekelompok penyakit yang ditandai dengan kadar
glukosa darah tinggi yang disebabkan gangguan pada kemampuan tubuh untuk
memproduksi atau menggunakan insulin. Diabetes mellitus tipe 1(DM 1) biasanya

didiagnosis pada anak-anak dan usia muda, dan sebelumnya dikenal sebagai juvenile



diabetes. Diabetes tipe 1 adalah tipe diabetes dimana tubuh tidak memproduksi
insulin (ADA, 2012), sedangkan diabetes mellitus tipe 2 (DM 2) ditandai oleh
defisiensi insulin relatif. Sekresi insulin dikendalikan oleh kadar glukosa darah.
Kadar glukosa darah yang berlebihan akan merangsang sekresi insulin dan bila kadar
glukosa normal atau rendah maka sekresi insulin akan berkurang (ADA, 2012).

Faktor utama yang dapat meningkatkan kadar gula darah adalah faktor
makanan yang dikonsumsi. Mengkonsumsi minuman dengan pemanis gula secara
berulang seperti soft drinks dan fruit drink (minuman buah dalam kemasan) serta
kurang mengkonsumsi sayuran dan buah-buahan dapat menginduksi kemunculan
diabetes mellitus pada seseorang (Reta, 2008). Masyarakat umumnya belum atau
kurang menyadari bahwa makanan yang mereka konsumsi telah kehilangan
komponen-komponen esensial makanan, khususnya serat. Makanan siap saji juga
umumnya mempunyai kandungan lemak dan protein tinggi, tetapi kurang kandungan
serat. Asupan serat yang terlampau rendah dalam waktu lama akan mempengaruhi
kesehatan seperti kegemukan dan serangan penyakit degeneratif yang salah satunya
diabetes mellitus (Sulistijani, 2002). Menurut Lin et al. (2012) faktor usia, asupan
karbohidrat yang tinggi, kurangnya aktivitas fisik, gaya hidup (merokok, minum
alkohol) dan faktor genetik merupakan faktor penyebab DM 2.

Salah satu gen yang diduga menyebabkan DM 2 adalah gen Calpain 10
(CAPN10). Gen CAPN10 adalah gen yang mengkode protease sistein yang
keberadaannya bergantung kalsium dan dapat ditemukan dalam banyak jaringan,

termasuk otot rangka, hati dan pankreas (Horikawa et al., 2000). Gen CAPN10



melakukan proses pelisisan protein pada banyak substrat dalam menanggapi
peningkatan tingkat kalsium intraseluler (Kelly, 2008).

Penelitian yang dilakukan dibanyak negara menununjukkan adanya variasi
polimofisme serta perbedaan hasil yang diperoleh. Plata et al. (2004) menjelaskan,
hubungan antara polimorfisme pada gen tertentu dengan parameter DM 2 sangat
tergantung dari populasi atau etnis yang diteliti. Terdapat hubungan antara variasi gen
CAPN10 dengan resiko DM 2 di populasi Meksiko Amerika.

Variasi genetik dalam CAPN10 berpengaruh terhadap peningkatan kadar
glukosa darah pada subyek non-diabetes di Inggris (Lynn et al., 2002 ). Penelitian ini
mengamati 3 polimorfisme gen CAPN10 (SNP- 43, del/ins -19 dan SNP -63). Hasil
menunjukkan bahwa ke tiga variasi SNP merupakan kombinasi gen penyebab DM 2
dengan resiko yang tinggi. Hal ini diikuti peningkatan kadar glukosa puasa dan
peningkatan kadar insulin 2 kali lipat pada non-diabetes.

Namun penelitian Elbein et al. (2002) yang mengamati varian SNP- 43,
del/ins -19 dan SNP-63 terdapat hasil yang sangat berbeda. CAPN10 tidak bisa
dianggap sebagai gen penyebab diabetes utama dalam populasi Kaukasian dan tidak
mungkin untuk menjelaskan hubungan antara polimorfisme dengan resiko DM 2
yang diamati. Namun, CAPN10 mempengaruhi sensitivitas insulin dan glukosa
homeostasis pada anggota non-diabetes dan beresiko tinggi untuk DM 2.

Karena keberadaan gen CAPN10 tergantung etnis dan belum ada yang
membahas keberadaan gen ini pada etnis Minangkabau dan belum banyak yang

mendapatkan hasil mengenai keterkaitan polimorfisme del/ins -19 dengan resiko DM



2, maka dengan alasan tersebut melatar belakangi dilakukannya penelitian yang
berjudul “Deteksi Polimorfisme Delesi/insersi -19 Gen Calpain 10 (CAPN10)

pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau”.

B. Batasan Masalah
1. Pasien DM 2 etnis Minangkabau yang dimaksud yaitu pasien yang berobat ke
Poliklinik Khusus Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. M.

Djamil Padang.

2. Analisis polimorfisme dilakukan dengan teknik PCR.

C. Rumusan Masalah
1. Apakah terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme delesi/insersi -19 (del/ins -
19) gen CAPNI10 antara pasien DM 2 dengan non-diabetes pada etnis
Minangkabau?
2. Apakah terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan data klinik pasien DM

2 etnis Minangkabau?

D. Tujuan Penelitian
1. Mengetahui apakah terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme del/ins -19
gen CAPN10 antara pasien DM 2 dengan non-diabetes pada etnis

Minangkabau.



2. Mengetahui apakah terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan data klinik

pasien DM 2 etnis Minangkabau.

E. Manfaat Penelitian
1. Menjadi pedoman bagi keluarga yang punya riwayat DM 2 dalam mengontrol
pola makan dan gaya hidup dalam upaya pencegahan atau menunda terkena
DM 2.
2. Menambah khasanah ilmu di bidang kesehatan dan genetika, khususnya
tentang keberadaan del/ins -19 gen CAPN10 pada penderita DM 2 etnis
Minangkabau.

3. Dapat dijadikan acuan untuk melanjutkan penelitian selanjutnya.



BAB I1
TINJAUAN PUSTAKA

A. Polimorfisme

Polimorfisme genetik adalah terdapat perbedaan dalam urutan DNA antara
individu, kelompok, atau populasi. Sumber terjadinya termasuk SNP, duplikasi,
insersi, delesi dan rekombinasi. (misalnya polimorfisme genetik mungkin
menimbulkan mata biru dibandingkan mata cokelat, atau rambut lurus dibandingkan
rambut Keriting). Polimorfisme genetik merupakan hasil dari proses kebetulan, atau
mungkin diinduksi oleh agen eksternal (seperti virus atau radiasi). Menurut Smith
(2002), Polimorfisme nukleotida tunggal (SNP) adalah sumber variasi dalam genom.
SNP adalah bentuk yang paling sederhana dan sumber paling umum polimorfisme

genetik dalam genom manusia (90% dari semua polimorfisme DNA manusia)

Polimorfisme genetik sangat penting sebagai alat untuk mencari serta
mengidentifikasi gen manusia yang bertanggung jawab atas gangguan lokus tunggal.
Secara bertahap penekanan berubah ke arah aplikasi pada gangguan poligenik yang
bersifat kompleks. Hal ini menandakan tingkat resolusi polimorfisme genetik secara
bertahap dipertajam melalui perubahan teknologi dan telah menekankan sifat

fenomena ini universal (Hopkinson dan Whitehouse, 1999).



B. Gen Calpain 10 (CAPN10)

Gen calpain dikelompokkan berdasarkan ekspresi gen tersebut pada jaringan.
Kelompok pertama terdiri dari calpain 1, 2, 5, 7, 10, 13 dan 15 yang terdapat
diseluruh sitosol. Kelompok kedua terdiri dari calpain 3, 6, 8, 9, 11 dan 12 yang
hanya terdapat pada jaringan tertentu (Suzuki et al., 2004). Calpain 8 lebih spesifik di
bagian perut dan calpain 3 di bagian otot, meskipun calpain 3 juga terdapat dibagian
otot jantung dan hati (Huang dan wang, 2001). Keberadaan gen Calpain 10
(CAPN10) pada kromosom terletak di daerah 2q37 yang terdiri dari 15 ekson

( Gambar 1.)
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Gambar 1. Daerah Keberadaan SNP pada CAPN10 (Zaharna, 2007)

CAPN10 merupakan superfamili protein struktural yang terdapat di berbagai
sel organisme, baik vertebrata atau invertebrata. Protein ini telah terbukti berfungsi
sebagai protease sistein yang bergantung pada kalsium intraseluler. CAPN10 dapat
terlibat dalam berbagai proses seluler termasuk apoptosis, iskemia, dan peradangan
(Permutt et al., 2000). Kalsium intraseluler pada sel p pankreas memiliki peran
penting dalam pengaturan keberadaan sel B dengan menekan apoptosis yang

dimediasi oleh aktivitas CAPN10. Fungsi yang tepat dari CAPN10 masih harus



ditentukan, tetapi telah diketahui terlibat dalam transport glukosa ke membran sel,
regulasi sekresi insulin pankreas, dan apoptosis sel-B pankreas. (Ridderstrale dan
Nilsson, 2008).

CAPN10 memiliki beragam pengaruh pada tiap populasi yang di teliti,
diantaranya CAPN10 berpengaruh pada sensitivitas insulin dan glukosa puasa serta
pada beberapa lokus mempengaruhi risiko DM 2 (Elbein et al., 2002). Penelitian
Lyssenko et al. (2005) menemukan bahwa varian gen CAPN10 meningkatkan risiko
DM 2 di masa depan, terutama pada individu dengan faktor risiko lainnya. Gen
CAPN10 juga dikaitkan dengan fenotip resistensi insulin pada populasi Spanyol
(Saez et al., 2003 ). Variasi dalam gen calpain-10 dikaitkan dengan ukuran sekresi
insulin dan kerja insulin pada subyek nondiabetes dan dengan demikian dapat
mempengaruhi kerentanan untuk diabetes mellitus tipe 2 dengan beberapa mekanisme
(Lynn et al., 2002). Terdapat hubungan yang kompleks antara kerentanan terhadap
diabetes tipe 2 dengan polimorfisme atau alel, untuk beberapa polimorfisme tidak
mudah memprediksi efek tanpa memiliki informasi genotipe/haplotype penuh pada
setiap kontribusi situs. (Horikawa et al., 2000).

Pada gen CAPN10 terdapat 108 polimorfisme, namun tidak keseluruhan
polimorfisme tersebut yang menyebabkan penyakit (Horikawa et al., 2000). Plata et
al. (2004) Polimorfisme CAPN10 telah dikaitkan dengan risiko diabetes tipe 2 pada
populasi Amerika Meksiko dari Starr County, Texas mengamati 5 polimorfisme pada

gen calpain 10 (SNP-43, -44, -63 , -110 dan del/In -19). SNP yang diteliti pada gen



CAPN10 bukan kerentanan DM 2 pada populasi Han dari Cina Utara (Sun et al.,
2002).

Penelitian Mazen (2007) di Gaza, Palestina mengamati SNP -43, -44, -63 dan
del/ins -19. Varian del/ins -19 berkontribusi terhadap DM 2 di Tunisia (Ezzidi et al.,
2010). Penelitian Malecki et al., (2002) menemukan 2 alel yaitu alel 1 (2R), alel 2
(3R) dan heterozygot. Hal yang sama juga ditemukan pada penelitian Ezzidi et
al.,(2010); Plata et.al.,(2004); Lynn et al., (2002); Mazen (2007) dimana frekuensi

heterozigot lebih tinggi dibanding dua alel lainnya.

C. Diabetes Mellitus Tipe 2 (DM 2)

Menurut Damjanov (1998) diabetes mellitus adalah suatu penyakit metabolik
yang ditandai oleh gangguan sekresi insulin atau akibat respon abnormal jaringan
perifer terhadap insulin. Gangguan metabolisme karbohidrat, lemak dan protein yang
terjadi mempengaruhi semua sistem organ tetapi pengaruhnya menonjol pada arteri
(makroangiopati), arteriol dan kapiler (mikroangiopati).

Pada kelompok diabetes, individu juga bisa menderita obesitas, dyslipidemia,
hipertensi, resistensi insulin (hiperinsulin). Kondisi ini sering dikenal dengan
komplikasi pada penderita diabetes. Kebanyakan pasien diabetes juga mengalami
penyakit lain seperti retinopathy, nephropathy, neuropahties dan kardiovaskular
(Nathan, 2002).

Terdapat beberapa bentuk diabetes mellitus, yaitu : Tipe 1 yaitu diabetes yang

bergantung pada insulin. Hal ini disebabkan masalah fungsi organ pankreas tidak
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dapat menghasilkan insulin. Jumlah insulin yang diproduksi tubuhnya kurang,
sehingga butuh bantuan insulin dari luar. DM tipe 1 inilah yang biasanya terjadi pada
anak-anak (Rumah diabetes Indonesia, 2011). Sedangkan Adiningsih (2011)
menjelaskan DM 2 yaitu adalah suatu penyakit gangguan metabolik menahun yang
ditandai oleh kenaikan kadar gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel
pankreas atau fungsi insulin (resistensi insulin). DM 2 ditandai oleh difisiensi insulin
relatif. Sel — sel beta pankreas sekitar 60 — 80 % fungsinya membuat insulin. Ciri
khasnya dari sel ini adalah terdapat kristaloid rhomboid yang merupakan penghasil
insulin. Sel ini bekerja terhadap membran sel untuk memudahkan transpor glukosa
kedalam sel sehingga kadar gula darah menurun (Syaifuddin, 2009).

DM 2 adalah kelompok DM akibat kurangnya sensitifitas jaringan sasaran
(otot, jaringan adiposa dan hepar) merespon terhadap insulin. Penurunan sensitifitas
respon jaringan otot, jaringan adiposa dan hepar terhadap insulin ini, selanjutnya
dikenal dengan resistensi insulin dengan atau tanpa hiperinsulinemia. Faktor yang
diduga menyebabkan terjadinya resistensi insulin dan hiperinsulinemia ini adalah
adanya kombinasi antara kelainan genetik, obesitas, inaktifitas, faktor lingkungan dan
faktor makanan (Tjekyan, 2007).

DM 2 ini biasanya bertahap dan faktor risikonya meliputi riwayat diabetes
pada keluarga, usia, aktifitas fisik, status gizi dan berat badan berlebihan (Syah,
2010). Pengendalian diabetes tipe ini tidak membutuhkan insulin, tetapi cukup

dengan pengobatan yang memungkinkan insulin bereaksi dengan reseptor pada
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membran sel. Beberapa obat terbaru yang telah ditemukan dapat menstimulasi reaksi
yang sama seperti insulin (Scanlon dan Sanders, 2006).

Pada penderita DM 2 sel — sel jaringan tubuh dan otot tidak peka atau sudah
resisten terhadap insulin. Dalam hal ini, insulin ditolak sebagai kunci untuk membuka
pintu bagi masuknya glukosa yang akhirnya tertimbun dalam peredaran darah.
Keadaan ini umumnya terjadi pada pasien gemuk atau obesitas (Tandra, 2008).

Tipe lain adalah diabetes gestational, dimana kondisi gula darah yang tinggi
yang terjadi pada masa kehamilan. Umumnya akan kembali normal setelah masa
kehamilan (Rumah diabetes Indonesia, 2011). Diabetes ini disebut juga tipe khusus
yaitu wanita hamil yang belum pernah menderita diabetes sebelumnya, tetapi
memiliki gula darah tinggi (glukosa) meningkat selama kehamilan. Hal ini
disebabkan hormon dari plasenta yang membantu bayi berkembang, namun hormon
ini juga menghalangi aksi insulin ibu dalam tubuhnya. Masalah ini disebut resistensi
insulin. Resistensi insulin membuat sulit bagi tubuh ibu untuk menggunakan insulin,
sehingga glukosa menumpuk dalam darah dalam jumlah tinggi, disebut juga
Hiperglikemia (ADA, 2012).

Insulin sendiri merupakan protein kecil yang terdiri atas dua rantai asam
amino yang satu sama lainnya dihubungkan oleh ikatan sulfida, sebelum dapat
berfungsi ia harus berikatan dengan protein resptor yang besar dalam membran sel.
Sekresi insulin dikendalikan oleh kadar gula darah. Kadar gula darah yang berlebihan

akan merangsang sekresi insulin dan bila kadar glukosa normal atau rendah maka



12

sekresi insulin akan berkurang. Glukosa masuk kedalam darah tanpa dipengaruhi oleh

adanya insulin dan langsung dapat merangsang sekresi insulin (Syaifuddin, 2009).

D. Karakteristik Etnis Minangkabau

Kebiasaan masyarakat memakan makanan yang berlemak di Sumatera Barat
dapat memicu terjadinya kegemukan. Beras (nasi), ikan, daging sapi, ayam
merupakan bahan makanan dasar. Asupan karbohidrat tinggi secara statistik
berhubungan dengan terjadinya kegemukan. Sedangkan kelapa (santan kental) dan
cabe merupakan bumbu dasar (Supeni dan Asmayuni, 2007).

Kegemukan yang berasal dari kelebihan asupan energi dari sumber
karbohidrat menyebabkan terjadi akumulasi lemak berlebihan di jaringan adiposa
abdominal. Kegemukan akan menghambat kerja insulin. Insulin merupakan regulator
penting pada metabolisme karbohidrat, lipid dan protein, maka setiap gangguan aksi
insulin akan menimbulkan konsekuensi metabolik (Jalal dkk, 2008). Kadar gula darah
akan naik setelah makan, maka pankreas memproduksi hormon insulin untuk
penyerapan glukosa oleh sel — sel tubuh. Tingginya kegemukan ikut berkontribusi
terhadap tingginya penyakit degeneratif diabetes mellitus.

Pada kasus diabetes produksi insulin berkurang bahkan terhenti. Hal ini
menyebabkan kadar glukosa darah meningkat melewati batas normal (Hardianto,
2008). Kadar glukosa darah yang meningkat dan melewati batas normal
menyebabkan seseorang menderita diabetes. Batas normal glukosa darah setelah

makan adalah di bawah 140 mg/dL dan glukosa puasa di bawah 100 mg/dL.
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Masyarakat Minangkabau merupakan populasi yang terkenal dengan
karakteristik makanannya yang tinggi lemak dan karbohidrat namun rendah serat.
Mengkonsumsi makanan seperti ini dalam waktu yang lama tanpa diimbangi olahraga
akan berdampak pada kesehatan, yang diawali dengan kelebihan berat badan
(obesitas) yang nantinya akan berujung diabetes mellitus. Salah satu penyakit yang

cukup banyak pada populasi Minangkabau adalah diabetes mellitus tipe 2.



BAB V
PENUTUP

A. Kesimpulan
1. Secara statistik tidak terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme del/ins -19
gen CAPN10 antara pasien DM 2 dan non-diabetes pada etnis Minangkabau.
Hanya ditemukan satu alel pada penelitian ini yaitu alel 2 (3R). Delesi/insersi
-19 Gen Calpain 10 (CAPN10) tidak berkontribusi terhadap kejadian DM 2
pada etnis Minangkabau.
2. Secara statistik tidak terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan

parameter klinik pada pasien DM 2.

B. Saran

Perlunya penelitian lebih lanjut dengan cakupan penelitian yang lebih besar
mengenai keterkaitan gen - gen penyebab DM 2 pada penduduk Indonesia guna
memberikan informasi yang dapat dimanfaatkan untuk usaha mengurangi prevalensi

DM 2.

28
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