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ABSTRAK

Diabetes Mellitus Tipe 2 adalah gangguan sistem endokrin yang dipengaruhi oleh faktor genetik dan pilihan gaya hidup.
Mutasi pada gen TCF7L2, khususnya pada rs7903146, telah erat terkait dengan T2DM karena efek gangguan pada sekresi
insulin. Tujuan utama dari penelitian ini adalah mengidentifikasi mutasi pada gen TCF7L2 dalam populasi T2DM di
Wilayah Sidoarjo. Sebanyak tujuh sampel digunakan dalam penelitian ini dengan mengaplikasikan teknik isolasi DNA,
PCR, dan sekuensing. Sampel DNA secara khusus diperbanyak untuk menargetkan gen TCF7L2 selama 318 pasangan
basa. Hasil penelitian ini menunjukkan ketiadaan mutasi pada rs7903146Kata Kunci: Mangga, Kekerabatan Fenetik,
Karakteristik Morfologi.

Kata Kunci: Diabetus mellitus tipe 2; gen TCF7L2, mutasi

ABSTRACT
Type 2 Diabetes Mellitus is an endocrine system disorder influenced by genetic factors and lifestyle choices. Mutations in the TCF7L2
gene, particularly at rs7903146, have been closely associated with T2DM due to their disruptive effects on insulin secretion. The
primary objective of this study is to identify mutations in the TCF7L2 gene within the T2DM population of the Sidoarjo Region. A
total of seven samples were utilized in this research, employing DNA isolation, PCR, and sequencing techniques. The DNA samples
were specifically amplified to target the TCF7L2 gene over a stretch of 318 base pairs. The findings of this study indicate an absence of

mutations at rs7903146.
Key Words: Type Il diabetes mellitus; TCF7L2 gene; mutation

PENDAHULUAN

Diabetes Mellitus (DM) merupakan dari
penyakit kelainan sistem endokrin. Menurut Data
International Diabetes Federation, tahun 2021
sebanyak 537 juta orang dewasa hidup dengan
diabetes diperkirakan akan meningkat pada tahun
2030 sebanyak 643 juta dan diprediksi tahun 2045
meningkat menjadi 783 juta (Webber, 2013). Diabetes
Mellitus Type II (DT2) dapat meningkatkan risiko
penyakit jantung, hipertensi, dislipidemia dan dapat
menyebabkan penyakit kompleks dibandingkan
orang tanpa diabetes. Gangguan sekresi insulin dan
peningkatan  resistensi  insulin = merupakan
karakteristik patofisiologis utama dari diabetes tipe
2 (Kaneto, 2015).

DT2 dipengaruhi oleh faktor genetik dan
lingkungan (Murea, Ma and Freedman, 2012;
Mushlih et al., 2021). Secara genetik penderita DT2
dipengaruhi oleh beberapa gen yang mengatur
metabolisme energi di dalam tubuh. Pewaris DT2
memiliki resiko 40% mengidap DT2 apabila salah
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satunya menderita DT2, sedangkan resiko akan
meningkat 70% apabila kedua orang tuanya
menderita DT2 (Lyssenko and Laakso, 2013).
Beberapa gen yang diduga kuat terlibat DT2
diantaranya gen TCF7L2, KNJ11, HNF4A, CAPN10,
dan PPARG (Dedoussis, Kaliora and Panagiotakos,
2007; Murea, Ma and Freedman, 2012;
Haghvirdizadeh et al., 2015). Lebih lanjut sebenarnya
terdapat ratusan gen yang dilibatkan dalam DT2,
namun hanya beberapa yang dianggap berperan
signifikan (McCarthy, 2010). Salah satu gen yang
paling  berkaitan  dengan  DT2  adalah
TCF7L2.Terdapat 3 titik polimorfisme pada gen
TCF7L2 yang berkaitan dengan DT2 rs34872471,
rs7901695 dan rs35198068 (Chandak et al., 2007;
Mushlih, Iknan, ef al., 2020). Diantara ketiga varian
ini.  rs7901695 dianggap varian yang paling
berpengaruh dengan DT2, Alel ini meningkatkan
risiko T2D sebesar 1,45 pada heterozigot dan sebesar
2,41 pada homozigot (Grant et al., 2006). Sejak
ditemukan mutasi ini ternyata telah dikonfirmasi
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ditemukan mutasi yang sama pada beberapa
tempat, seperti Cina (Zheng et al., 2012), Jepang
(Hayashi et al., 2007), Indian (Chandak et al., 2007)
dan beberapa tempat lainnya (Dutra et al., 2008). Di
sisi lain mutasi ini masih menunjukkan kontrofersi
keterlibatan didalam beberapa populasi yang berda.
Beberapa analisis menunjukkan tidak adanya
keterkaitan gen ini dengan populasi di arab
(Alsmadi et al., 2008) dan iran (Lyssenko and Laakso,
2013)

Di Indonesia, telah teridentifikasi adanya
korelasi polimorfisme gen TCF7L2 dengan kejadian
DT2 di suku Minangkabau (Manaf, Parwanto and
Sardi, 2014; Syamsyrizal et al., 2018). Di sisi lain, pada
suku jawa (khususnya populasi Sidoarjo, Jawa
timur) tidak temukan beberapa mutasi yang lazim
pada penderita DT2 (Ishak et al., 2014, Amin and
Mushlih, 2020; Mushlih, Iknan, et al., 2020).
Berdasarkan uraian diatas, Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui mutasi gen Trancription Factor 7
Like 2 (TCF7L2) pada populasi DT2 di Wilayah
Sidoarjo.

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian yang digunakan adalah
deskriptif dengan pendekatan purposive sampling.
Ethical Clearance disetujui oleh STIKES Ngudia
Husada Madura dengan nomor
serfitikat1809/ KEPK/STIKES/NHM/EC/VII/2023
. Kriteria sampel yaitu terdiagnosis DT2 di rumah
luka wilayah sidoarjo yang dibuktikan riwayat
pemeriksaan di klinik tersebut. Penelitian dilakukan
di Laboratorium Biologi Molekuler Universitas
Muhammadiyah Sidoarjo. Sample berupa darah
vena sebanyak 7 sampel sebanyak 3cc kemudian
disimpan disuhu 4°C hingga digunakan. Isolasi
DNA dengan menggunakan kit genomic TIANGEN
dengan memodifikasi sentrifugasi (Wardana and
Mushlih, 2021). Reksi PCR menggunakan Biorad
T100 dengan komposisi primer forward
5 GGTAATGCAGATGTGATGAGATCT3 dan
reverse 5’ AGATGAAATGTAGCAGTGAAGTGC3
(Velayutham et al., 2019) dengan target sekuens
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sepanjang 318bp. Pengaturan reaksi PCR meliputi
pra-denaturasi 94°C, 3 menit, denaturasi 94°C, 1
menit, annealing 58°C, 1 menit, extension 72°C, 1
menit, dan post extention 72°C, selama 5 menit.

Data pembanding didapatkan dengan dengan
sekuen dengan ID: NG_012631.1 dari NCBI. Analisis
Basic Local Alligment Search Tool (BLAST)
digunakan untuk mengetahui keabsahan hasil
pengurutan subjek sampel penelitian dengan
menggunakan program BLAST NCBI semua
sampel. Analisis polimorfisme dilakukan dengan
pensejajaran menggunakan Mega 6.0.

Hasil dan Pembahasan

Pada penelitian ini menganalisis SNP
RS7903146 pada gen Gen TCF7L2. Analisis ini
sebagai langkah awal untuk deteksi dini keterlibatan
gen tersebeut dengan kejadian DT2. Hal ini
menindak lanjuti keunikan genetic pada ras jawa
yang tidak memiliki keterkaitan dengan DT2 dengan
mutasi SNP RS7903146. Pada saat ini SNP RS7903146
pada gen Gen TCF7L2 di kenal secara luas
berhubungan dengan kejadian DT2 (Chandak et al.,
2007; Hayashi et al., 2007; Dutra et al., 2008; Zheng et
al., 2012; Manaf, Parwanto and Sardi, 2014).

Polimorfisme SNP (single nucleotida
polymorphisme) rs7903146 TCF7L2 dideteksi dengan
metode DNA sequencing. Hasil sequencing
kemudian di bandingkan dengan data dari NCBI
dan dianalisis keberadaan mutasi 1rs790314
menggunakan program Mega 6.0. Sebelumnya,
analisis Blast dilakukan untuk menilai kesamaan
(homologi) dengan data bank. Proses ini dilakukan
untuk memastikan sekuen target PCR sesuai dengan
tujuan analisis. Hasil analisis menunjukkan
kemiripan yang tinggi dengan sekuen gen dari
TCF7L2. Analisis mutasi dengan memperhatikan
puncak (peak) pada nukleotida yang analisis (Lihat
Gambar 1.A). Hasil ke tujuh peak dari ketujuh sampel
menunjukkan hasil yang reliabel. Peak tidak ada
kemungkinan adanya mutasi atau heterozigositas,
yang ditandai background yang sangat sedikit.
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Gambar 1. (A) Hasil pic ke7 sampel Tidak terlihat adanya mutasi pada titik. (B) Hasil alligment semua sampel dan NG_012631.1.



Hasil penelitian ini mendukung penelitian
Ishak dkk. (2014), yang menduga terdapat keunikan
karakter genomic pada DT2 pada populasi jawa.
Indikasi kuat terdapat perbedaan antara karakter
gen yang ada pada jawa dan melayu, yang meskipun
memiliki rumpun negara yang sama tetapi
kedekatan antara keduanya dari segi genomik
berbeda (Syamsyrizal et al., 2018). Penelitian ini juga
berkorelasi positif dengan penelitian Samodro,
Asdie, dan Sadewa (2015), yang menunjukkan etnis
jawa tidak menunjukkan polimorfisme pada gen
TCF7L2. Selain itu, juga

menemukan tidak adanya pengaruh obesitas

penelitian tersebut

dengan DT2. Indikasi banyaknya faktor pendukung
terjadinya DT2 termasuk gaya hidup menjadi salah
satu yang diperhatikan. kemungkinan lainnya
adalah adanya keunikan genetik di populasi jawa
(Mushlih, Sari, et al., 2020; Mushlih et al., 2021).

Kesimpulan

Hasil penelitian menunjukkan tidak
ditemukan mutasi pada rs7903146 gen TCF7L2 pada
populasi DT2 di Sidoarjo
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