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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah Penelitian

Diabetes Mellitus (DM), atau lebih dikenal dengatilah kencing manis,
merupakan penyakit yang ditandai dengan peningkksaiar gula darah yang
terus-menerus dan bervariasi. Diabetes merupakagepab keempat terbesar
kematian di dunia yang mengakibatkan lebih daga figa kematian untuk setiap
tahunnya. Hal ini dikarenakan jumlah penderita éiab yang semakin meningkat
dari tahun ketahun, yang disebabkan oleh pola hiduqg tidak sehat dan juga
faktor lingkungan seperti polutan. Pola hidup yamak sehat menimbulkan
keinginan masyarakat untuk memenuhi kebutuhan sauttengan cara yang
instan. Hal ini berdampak negatif pada kesehatdyuhtu seperti misalnya
kecenderungan obesitas yang dapat memicu timbddegaagai penyakit seperti
diabetes, yang diikuti oleh berbagai penyakit E@perti hipertensi, metabolisme
lipid yang abnormal, penyakit kardiovaskular, yatelah menjadi masalah
kesehatan yang paling dominan beberapa tahun Ingiakani.

Kemungkinan timbulnya penyakit diabetes akan semdldsar dengan
adanya penyakit penyakit diabetes yang diturunlarara genetik, atau sering
disebut sebagai diabetes keturunan. Diabetes ketnrterjadi karena adanya
kelainan genetik dalam tubuh, yang diturunkan daang tua kepada anaknya.
Hal ini sangat memungkinkan terjadi karena manosanpunyai sekitar 26.000-

40.000 gen yang mengkode sifat yang akan diturunkamg merupakan bagian



dari DNA (Deoxyribo Nucleic Acid) yang memiliki fungsi tertentu, yaitu sebagai
pembawa informasi genetik dan juga bertanggung havdmlam proses
pembentukan protein yang menyusun struktur dansfudgri tubuh manusia
(Gumilaret al., 2008).

Penyakit diabetes mellitus (DM) dicirikan oleh kadala darah (glukosa)
yang tinggi yang terjadi secara abnormal. Ketikanlgah glukosa dalam darah
meningkat, misalnya setelah makan, hormon insikanalilepas dari pankreas.
Hormon insulin yang dilepaskan ini akan menstimuas$ otot dan lemak untuk
mengurangi glukosa dalam darah, dan menstimulésuhtuk mencerna glukosa,
sehingga level gula darah akan kembali normal.

Kadar gula darah pada penderita diabetes akanttetap, karena hormon
insulin tidak diproduksi sama sekali, tidak cukafau tidak bekerja secara efektif.
Penyakit DM yang paling umum terjadi adalah DM tipgan DM tipe 2. DM tipe
1 ataulnsulin Dependent Diabetes Mellitus merupakan kelainan autoimun dimana
sistem imun tubuh menyerang pankreas, sehinggdinnstdiak diproduksi dan
terjadi defisiensi insulin absolut. DM tipe 1 umuwmanmuncul pada anak-anak
atau remaja dengan bobot tubuh kurus atau nornedlarfkan DM tipe 2 atau
Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus merupakan DM yang umumnya muncul
pada orang dewasa yang menderita obesitas. Baakéir fpenyebab tingginya
kadar gula darah pada penderita DM tipe 2 ini, matenutama karena resistensi
tubuh terhadap insulirbDjabetes Care, 2003).

Publikasi dalam jurnaDiabetes Care tahun 2004 memaparkan bahwa

penderita diabetes di Indonesia pada tahun 2080 teéncapai 8,4 juta orang dan



menduduki peringkat ke—4 setelah India, Cina, dam#ika Serikat. Selain itu,
menurut Ketualndonesian Diabetes Association (Persadia) bahwa DM tipe 2
merupakan kasus yang terbanyak diderita, yaitutaseki0% dari keseluruhan
kasus DM.

Faktor keturunan merupakan penyebab penyakit DM #pyang sudah
diketahui secara luas, selain dari faktor lingkung@aktor keturunan ini terjadi
karena adanya kelainan genetik yang merupakan di&simdari berbagai jenis
mutasi yang terjadi pada DNA, dan kelainan ini mitkan orang tua kepada
anaknya. Lebih dari 200 mutasi pada DNA inti tetitemukan berhubungan
dengan metabolisme glukosa yang tidak normal déerbea di antaranya telah
ditetapkan sebagai varian genetik penyebab DM2Zideenelitian yang dilakukan
Alcoladeet al., 1994; Alcolade dan Thomas, 19%5erbitzet al., 1996;Maassen
et al., 2004 memaparkan bahwa penyakit ini berhubungagah mutasi genetik
pada DNA mitokondria.

Mitokondria merupakan salah satu organel sel yaedubgsi sebagai
tempat penghasil energi. Mitokondria menghasilkamergi dengan jalan
mentransfer elektron yang bersumber dari makanarddem sistem rantai
respirasi yang melibatkan berbagai macam proteimpkeks. Sebagian besar
protein yang terdapat dalam mitokondria dikode @&hA inti (Andersonet al.,
1981). Energi yang dihasilkan diperoleh dari proBesdforilasi oksidatif yaitu
pada metabolisme glukosa dan produksi adenosaostaif (ATP) (Devor, 2005).

DNA mitokondria (mtDNA) manusia merupakan DNA ek&nmomosom

yang terdapat dalam organel mitokondria dan mensigtem replikasi otonom



serta terpisah dari DNA inti, dimana DNA ini jugeengkode beberapa protein
respirasi (Gumilar, 2005). Salah satu sifat yangskdari mtDNA adalah laju
mutasi yang lebih tinggi dari DNA inti (Walla@t al., 1997). Hal ini disebabkan
karena mtDNA tidak memiliki mekanisme reparasi yafgien karena tidak
memiliki protein pelindung seperti histon, dan @&k berdekatan dengan
membran dalam mitokondria tempat berlangsungnyksrdasforilasi oksidatif
yang menghasilkan radikal oksigen sebagai prodaips® (Bogenhagen, 1999).
Radikal oksigen tersebut dapat memicu terjadinytasigpada mtDNA, sehingga
dapat menyebabkan berbagai jenis penyakit genatig gikenal dengan penyakit
mitokondria (Richter, 1988).

Karena tidak adanya mekanisme reparasi, maka mtbi¢Ajadi objek
yang baik dalam studi dan penelitian tentang gkaetian biologi molekuler.
Salah satu daerah mtDNA yang menjadi fokus studandapemeriksaan
keterkaitan antara mutasi genetik dengan berb@g@ penyakit adalah daerah
D-loop. D-loop adalaNon-coding region atau daerah yang tidak mengkode yang
mempunyai urutan nukleotida sangat bervariasi amdividu. Pada awalnya
diperkirakan bahwa mutasi nukleotida pada daerahtidak mengakibatkan
terjadinya penyakit (bila divisi sel mutan berjumkedikit), atau dengan kata lain
hanya menyebabkan terjadinya polimorfisme (Czaraecél., 2006).

Penelitian yang dilakukan beberapa tahun terakkmgungkapkan bahwa
mutasi yang terjadi di daerah D-loop berkaitan @e@nberbagai jenis penyakit
yang ada. Hal ini disebabkan karena D-loop merupdlegian dari mtDNA yang

memiliki tiga daerah dengan laju mutasi dan tingk@iimorfisme paling tinggi,



yaitu daerah Hipervariabel | (HVI), Hipervariabel (HVIl) (Anderson et al.,
1981). Penelitian yang berkaitan dengan daerah®lop mtDNA dan DM tipe
2 telah dipublikasikan dalam sitidational Center of Biotechnology Information
(NCBI) beberapa tahun belakangan ini, bahkanker genetik penyakit DM tipe
2 daerah HVI telah diketahui dan sudah teruiji.

Penelitian mengenai marker genetik di daerah H¥lh dipublikasi di
dalam jurnal pada situs NCBI, namun masih perluji diarlebih dahulu
kebenarannya. Pada penelitian ini, dilakukan peoetn kandidamarker genetik
penyakit DM tipe 2 pada data sekunder berupa urotddeotida sampel yang
dipublikasi di situs NCBI. Urutan nukleotida di dalk HVII ini berasal dari
penderita DM tipe 2. Dengan membandingkan urutddentida tersebut dengan
urutan DNA standar, yaitu urut&ambridge yang telah direvisi oleh Andreves
al. pada tahun 1999 ataevised Cambridge Reference Sequence (rCRS), dapat
diketahui jenis-posisi mutasi pada setiap urutédlemtida sampel.

Jenis-posisi mutasi yang berulang hampir di setiagtan nukleotida
sampel merupakan mutasi yang khas dan spesifik, kiamudian akan
dibandingkan dengamarker mutasi yang telah dipublikasi di situs NCBI dan
Mitomap, sehingga diharapkan akan muncul kandiatker genetik baru
penyakit DM tipe 2. Hasil dari penelitian ini jugigharapkan dapat menguatkan
datamarker genetik yang telah dipublikasi di situs NCBI dantdvhap. Data
mengenaimarker genetik penyakit DM tipe 2 daerah HVII D-Loop niNB yang
diperkuat oleh penelusuran dan studi yang lebilaiketkan menjadi tumpuan

bagi deteksi penyakit ini.



Deteksi penyakit secara dini akan memudahkan peadsttuk menjalani
pengobatan dan dapat menghindari stadium/keadaayakit yang lebih parah.
Selain itu, hasil dari penelitian ini diharapkarpdamemberikan kontribusi pada
pengumpulan databasenarker genetik penyakit ini, sehingga memudahkan
pembacaan genom dalam proses identifikasi agenpatayakit penyakit. Hal ini
akan memudahkan pada identifikasi penyakit gensiseorang, sehingga

tindakan pencegahan dan penanganan pasien mezhddakurat.

1.2. = Rumusan Masalah Penelitian
Berdasarkan latar belakang yang telah dikemukakaaka rumusan
masalah utama dalam penelitian ini adalah “Baga@ranis-posisi mutasi pada
urutan nukleotida sampel dapat dijadikan kandrdatker genetik daerah HVII
D-loop mtDNA pada penderita diabetes mellitus (Dipe 2?”. Rumusan
masalah tersebut dapat dirinci menjadi sub-sub lalasabagai berikut:
1. Bagaimana variasi jenis-posisi mutasi di daerah IHY4oop mtDNA
pada penderita DM tipe 27?
2. Jenis-posisi mutasi manakah yang memiliki frekueedinggi di daerah
HVII D-loop mtDNA pada penderita DM tipe 27?
3. Jenis-posisi mutasi manakah yang dapat dijadikadidatmarker genetik

penyakit DM tipe 2 daerah HVII D-Loop mtDNA?



1.3. Tujuan Pendlitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui mutgsesifik pada urutan
nukleotida sampel yang menjadi kandidadrker genetik daerah HVII D-loop
mtDNA pada penderita DM tipe 2, sekaligus menguatiiata mengenai marker
genetik penyakit DM tipe 2 daerah HVII D-loop mtDNgng telah dipublikasi
sebelumnya. Adapun tujuan lebih lanjut dari peiaglitni adalah sebagai berikut:
1. Menganalisis variasi jenis-posisi mutasi pada urutakleotida daerah
HVII D-loop mtDNA pada penderita DM tipe 2.
2. Mengetahui jenis-posisi mutasi yang memiliki freksietertinggi (mutasi
spesifik) di daerah HVIl D-loop mtDNA pada pendai@M tipe 2
3. Mengetahui jenis-posisi mutasi yang dapat dijadikamdidat marker

genetik penyakit DM tipe 2 daerah HVII D-loop mtDNA

1.4. Manfaat Penelitian

Hasil yang didapatkan dari penelitian ini diharapkaampu memberikan
informasi mengenai kandidatarker genetik daerah HVII D-loop mtDNA pada
penderita Diabetes Mellitus (DM) tipe 2, sekalignenguatkan data mengenai
marker genetik penyakit DM tipe 2 daerah HVII D-loop mtBNyang telah
dipublikasi di situs NCBI dan Mitomap. Data mengemarker genetik penyakit
DM tipe 2 akan menjadi tumpuan bagi deteksi periyiaM tipe 2 sehingga akan
memudahkan penderita untuk menjalani pengobatarseita dapat menghindari

stadium/keadaan penyakit yang lebih parah.



