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ABSTRAK

Risa Ukhti Muslima : Analisis Polimorfisme Gen Reseptor Estrogen pada
Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau

Setiap tahunnya, prevalensi diabetes mellitus di dunia mengalami
peningkatan, termasuk di Indonesia. Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) merupakan
kasus tertinggi dari kejadian penyakit diabetes dengan persentase mencapai 90%
hingga 95%. Diabetes mellitus diketahui merupakan penyakit multifaktorial
dimana lingkungan dan faktor genetik berperan dalam patogenesisnya. Hormon
seks adalah salah satu komponen yang dapat berperan penting pada pasien
diabetes mellitus. Gen yang mengkode gen ESR1 pada reseptor estrogen adalah
kandidat gen potensial untuk kerentanan terhadap DMT2. Restriction fragment
length polymorphism (RFLP) Pvull adalah marker umum untuk analisis genetik
dari ESR1 tersebut. Sejak studi ini dilakukan di berbagai negara dan dengan
kelompok etnik yang berbeda, ketidaksamaan hasil memberitahukan bahwa ada
hubungan timbal balik antara reseptor estrogen dengan kejadian DMT2 spesifik
pada geografis dan etnis. Minangkabau adalah salah satu suku di Indonesia yang
memiliki prevalensi diabetes mellitus yang tinggi. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui ada tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme Pvull gen reseptor
estrogen antara pasien DMT2 dengan yang bukan pasien pada etnis Minangkabau.

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif, yang dilaksanakan dari
bulan Juni sampai November 2015 di Rumah Sakit Umum Pusat Dr. M. Djamil,
Padang dan Laboratorium Bioteknologi FMIPA, UNP. Penelitian melibatkan 50
sampel orang penderita DMT2 dan 40 orang bukan penderita (non-pasien)
dengan menggunakan metode PCR-RFLP. Data hasil perbandingan frekuensi gen
yang mengalami mutasi pada penderita dan bukan penderita dianalisis dengan
rumus Chi Square.

Hasil penelitian  menunjukkan terdapatnya perbedaan frekuensi
polimorfisme Pvull gen reseptor estrogen antara pasien DMT2 dengan yang
bukan pasien pada etnis Minangkabau. Hal ini mengindikasikan bahwa
polimorfisme gen reseptor estrogen Pvull berkaitan dengan kejadian diabetes
mellitus tipe 2 (DMT?2) pada etnis Minangkabau.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Penyakit Tidak Menular (PTM) adalah penyebab kematian terbanyak di
Indonesia. Adapun PTM yang menjadi penyebab tertinggi kematian di
Indonesia diantaranya: stroke, hipertensi, diabetes, kanker dan penyakit paru
obstruktif kronis. Kematian akibat PTM tidak hanya terjadi di perkotaan
melainkan juga di pedesaan (Kemenkes RI, 2012).

Penyakit diabetes merupakan salah satu PTM yang mengalami
peningkatan terus menerus dari tahun ke tahun. Diabetes merupakan penyakit
metabolik yang ditandai dengan kadar gula darah yang tinggi (hiperglikemia)
yang diakibatkan oleh gangguan sekresi insulin, dan resistensi insulin atau
keduanya. Hiperglikemia yang berlangsung lama (kronik) pada diabetes
mellitus akan menyebabkan gangguan atau kegagalan fungsi berbagai organ,
terutama mata, organ, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah lainnya (ADA,
2012).

Penderita diabetes mellitus di dunia setiap tahun mengalami
peningkatan, termasuk di Indonesia. Data statistik Riskesdas menunjukkan
adanya peningkatan kejadian diabetes di Indonesia dari 1,1% pada tahun 2007
hingga menjadi 2,7% pada tahun 2013 (Balitbang Kemenkes RI, 2013).
Prevalensi diabetes mellitus di dunia tahun 2000 sebesar 2,8% (171 juta
orang) dan proyeksi pada tahun 2030 sebanyak 4,4% (366 juta orang).

Estimasi jumlah penderita diabetes mellitus di Indonesia tahun 2000



sebesar 4,1% (8,4 juta dari 205.132.000 orang penduduk Indonesia).
Proyeksi pada tahun 2030 jumlah kasus diabetes mellitus di Indonesia akan
meningkat mencapai  7,8% (21,3 juta dari 273.219.200 orang). Estimasi
jumlah penderita diabetes mellitus di Indonesia menempati posisi keempat
terbanyak di dunia setelah India, Cina dan Amerika (Wild et al., 2004).
Secara Klinis, diabetes ini dibagi menjadi 4 kategori umum diantaranya,

DM tipe 1, DM tipe 2, DM gestasional dan DM tipe spesifik lainnya. Diabetes
mellitus tipe 2 (DMT2) merupakan kasus tertinggi dari kejadian penyakit
diabetes dengan persentase mencapai 90% hingga 95% (ADA, 2012). DMT2
terjadi karena hormon insulin yang ada dalam darah tidak bekerja secara
efektif, meskipun jumlah insulin yang diproduksi sel beta pankreas normal.
Glukosa yang masuk ke dalam sel berkurang sehingga sel kekurangan
sumber energi sehingga glukosa darah meningkat (Syamsurizal et al., 2014).

Berbagai penelitian epidemiologi menunjukkan adanya kecenderungan
peningkatan angka insiden dan prevalensi DMT2 di seluruh dunia. WHO
memprediksi adanya peningkatan jumlah pasien diabetes yang cukup besar
untuk tahun-tahun mendatang. Prevalensi DMT2 meningkat secara dramatis,
sebagian besar karena perubahan gaya hidup, peningkatan prevalensi obesitas
dan proses degeneratif (Siswanto, 2009).

Diabetes mellitus adalah penyakit multifaktorial dimana lingkungan dan
faktor genetik berperan dalam patogenesisnya. Identifikasi gen yang rentan
untuk DMT?2 ini dapat menuntun pada usaha pencegahan. Pada kebanyakan

pasien, DMT2 adalah hasil dari perubahan genetik. Pola warisan yang



sedemikian kompleks dan faktor lingkungan memainkan peranan penting
dalam mendukung atau menunda ekspresi penyakit (Huang et al., 2006). Oleh
karena itu, penting mengenali penduduk dengan kecenderungan genetik untuk
melindungi mereka dari faktor lingkungan yang menyebabkan diabetes
(Mohammadi et al., 2013).

Hormon seks adalah salah satu komponen yang dapat berperan penting
pada pasien diabetes mellitus. Hasil penelitian menunjukkan bahwa estrogen
dapat memodulasi sekresi insulin, mengatur sinyal kalsium melalui reseptor
membran plasma, dan mengatur aktivitas saluran K-ATP (Mohammadi et al.,
2013).

Estrogen menunjukkan efek fisiologis melalui reseptor estrogen yang
dapat mencegah osteoporosis, sindrom menopause, diabetes, arteriosklerosis
dan lainnya (Yaich et al., 1992). Gen yang mengkode gen ESR1 (Era, gen peta
lokus 60g25.1) pada reseptor estrogen adalah kandidat gen potensial untuk
kerentanan terhadap DMT2. Beberapa single nucleotide polymorphism (SNP)
yang diidentifikasi dalam gen reseptor estrogen dan hubungannya dengan
peningkatan atau penurunan frekuensi berbagai penyakit telah ditunjukkan
dalam berbagai kasus (Jeong et al., 2012). Sejumlah polimorfisme pada gen
ESR1 telah dilaporkan. Restriction fragment length polymorphism (RFLP)
Pvull adalah marker umum untuk analisis genetik dari gen reseptor estrogen
tersebut; keduanya terletak di intron 1 dari ESR1 (Huang et al., 2006).

Sejak studi ini dilakukan di berbagai negara dan dengan kelompok etnik

yang berbeda, ketidaksamaan hasil memberitahukan bahwa ada hubungan



timbal balik antara reseptor estrogen dengan kejadian DMT2 spesifik pada
geografis dan etnis. Pada populasi Kaukasia Hungaria, Speer et al. (2001)
melaporkan adanya keterkaitan antara polimorfisme Pvull dengan kejadian
DMT2. Xiang et al. (2004) juga mendapatkan hasil yang sama dalam
penelitian terkait pada populasi etnis Han di China, begitu juga pada populasi
Guangzhou di China Selatan (Huang et al., 2006). Kebalikannya, pada populasi
Swedia, Dahlman et al. (2008) dalam Mohammadi et al. (2013) menyimpulkan
tidak adanya kaitan antara polimorfisme pada Pvull dengan kejadian DMT2.
Golkhu et al. (2009) juga mendapatkan hasil yang sama pada populasi Iran
begitu juga dengan populasi Pradesh di India (Ganasyam et al., 2012).
Sementara hasil penelitian terkait yang menunjukkan adanya hubungan
polimorfisme pada gen reseptor estrogen dengan kejadian DMT2 juga
dilaporkan pada populasi Jahrom, Iran Selatan (Mohammadi et al., 2013) dan

populasi Mesir (Motawi et al., 2015).

Suku Minangkabau adalah salah satu dari lebih 140 kelompok etnis yang
tersebar pada ribuan pulau di Indonesia. Suku ini mendominasi sebagian besar
wilayah di provinsi Sumatera Barat. Riskesdas pada tahun 2007 menyatakan
Provinsi Sumatera Barat merupakan salah satu dari 17 provinsi yang memiliki
prevalensi diatas prevalensi nasional menderita penyakit DMT2 (Balitbang
Kemenkes RI, 2007). Sementara itu, data Riskesdas pada tahun 2013
menyatakan bahwa jumlah penderita diabetes di Provinsi Sumatera Barat
mengalami peningkatan sebanyak 0,6% jika dibandingkan dengan hasil survei

pada tahun 2007 (Balitbang Kemenkes RI. 2013). Potensi cukup tinggi ini



terjadi karena masyarakat Sumatera Barat khusushya etnis Minangkabau
memiliki pola makan yang kurang baik dengan asupan banyak
mengandung karbohidrat, lemak, garam dan sedikit serat. Disamping itu,
gaya hidup yang serba praktis juga menjadi pemicu meningkatkan resiko
penyakit DM (Syamsurizal et al., 2013). Untuk etnis Minangkabau ini,
beberapa peneliti telan melaporkan asosiasi polimorfisme berbagai gen-gen
terkait DMT2 dengan kejadian DM, diantaranya pada gen transcription factor
7-like 2 (TCF7L2) (Syamsurizal et al., 2014), gen Peroxisome Proliferator
Activated Receptor-y2 (PPAR- y2) (Putri, 2013a), gen Adrenergic Receptor -3
(ADRB3) (Habibah, 2013) dan gen Reseptor Vitamin D (Putri, 2013b).
Sementara itu, informasi terkait asosiasi polimorfisme Pvull pada gen reseptor
estrogen dengan kejadian DMT2 masih belum diketahui pada etnis
Minangkabau. Berdasarkan uraian diatas maka penulis melakukan penelitian
dengan judul “ Analisis Polimorfisme Gen Reseptor Estrogen pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Minangkabau”.
. Rumusan Masalah
Apakah terdapat perbedaan frekuensi polimorfisme gen reseptor

estrogen antara pasien DMT2 dengan yang bukan pasien pada etnis
Minangkabau?
. Batasan Masalah
1. Sampel penderita DMT2 etnis Minangkabau yang digunakan merupakan

pasien yang berobat ke Poliklinik Khusus Penyakit Dalam di Rumah Sakit

Umum Pusat Dr. M. Djamil, Padang.



2. Analisis polimorfisme Pvull pada gen reseptor estrogen dilakukan dengan
menggunakan metode PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-Restriction
Fragment Length Polymorphism).

D. Tujuan Penelitian
Mengetahui ada tidaknya perbedaan frekuensi polimorfisme Pvull gen
reseptor estrogen antara pasien DMT2 dengan yang bukan pasien pada etnis

Minangkabau.

E. Manfaat Penelitian

1. Penelitian ini diharapkan dapat menambah perbendaharaan ilmu
pengetahuan tentang DMT2 dan genetic marker-nya untuk masyarakat etnis
Minangkabau.

2. Menjadi sumber informasi untuk penelitian terkait selanjutnya.





