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ABSTRAK 

Arlinda, D. D. 2018. Identifikasi Polimorfisme Gen PPAR-Gamma pada 

Penderita Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Jawa di Kota Semarang. Skripsi, 

Jurusan Biologi Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam Universitas 

Negeri Semarang. Dr. Ari Yuniastuti S.Pt., M.Kes. dan Dr. drh. R. Susanti M.P. 

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 didefinisikan sebagai suatu penyakit metabolik 

yang disebabkan oleh penggunaan insulin yang kurang efektif dalam tubuh. 

Prevalensi nasional penyakit DM tipe 2 pada tahun 2013 adalah 1,5%. Sementara 

itu, Provinsi Jawa Tengah merupakan salah satu provinsi yang memiliki 

prevalensi penyakit DM tipe 2 di atas prevalensi nasional yaitu sebesar 1,6%. 

Secara genetis, salah satu gen diduga sebagai faktor penyakit DM tipe 2 yaitu gen 

PPAR-Gamma. Gen PPAR-Gamma adalah gen yang mengkode protein PPAR-

Gamma, yaitu sekelompok protein reseptor inti dalam metabolisme karbohidrat 

dan lipid.  Polimorfisme Pro12Ala adalah hasil dari mutasi missense CCA 

menjadi GCA pada kodon 12 ekson B dari gen PPAR-Gamma. Penelitian 

polimorfisme gen PPAR-Gamma yang dilakukan di banyak negara menunjukkan 

adanya perbedaan hasil berdasarkan etnis yang diteliti. Tujuan dari penelitian ini 

adalah untuk mengkaji polimorfisme gen PPAR-Gamma pada penderita DM tipe 

2 etnis Jawa di Kota Semarang. Penelitian ini merupakan penelitian analitik 

observasional dengan desain cross sectional. Pengambilan sampel dilakukan 

menggunakan metode purposive sampling dengan kriteria inklusi dan eksklusi. 

Polimorfisme gen PPAR-Gamma dianalisis menggunakan metode PCR-RFLP 

dengan primer spesifik dan enzim restriksi BstUI. Data dianalisis secara kualitatif 

dan kuantitatif. Secara kualitatif dengan melihat hasil PCR-RFLP gen PPAR-

Gamma pada gel elektroforesis dan secara kuantitatif dengan menghitung 

frekuensi alel dan frekuensi genotipe, selanjutnya frekuensi polimorfisme 

dianalisis dengan Chi Square. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat 

perbedaan yang signifikan pada frekuensi genotipe (x
2
 = 0,0127; P>0,05) dan 

frekuensi alel (x
2
 = 0,0001; P>0,05) antara pasien DM tipe 2 dan kontrol. Dari 

penelitian ini dapat disimpulkan bahwa gen PPAR-Gamma bukan merupakan gen 

utama untuk penyakit DM tipe 2 dan polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma 

tidak berhubungan dengan kejadian penyakit DM tipe 2 pada etnis Jawa di Kota 

Semarang. 

Kata kunci: DM tipe 2, etnis jawa, gen PPAR-Gamma, polimorfisme Pro12Ala. 
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BAB 1                                                                                                                      

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes mellitus (DM) didefinisikan sebagai suatu penyakit metabolik 

dengan ciri tingginya kadar glukosa darah (hiperglikemia) akibat gangguan 

sekresi insulin oleh sel β pankreas atau gangguan kerja insulin pada jaringan 

target. Insulin adalah hormon yang mengatur keseimbangan kadar gula darah. 

Diabetes mellitus dikenal sebagai silent killer karena sering tidak disadari oleh 

penderitanya dan saat diketahui sudah terjadi komplikasi (Kementerian 

Kesehatan, 2014).  

Terdapat dua kategori utama diabetes mellitus yaitu tipe 1 dan tipe 2. 

Diabetes tipe 1, dulu disebut insulin-dependent atau juvenile/childhood-onset 

diabetes, ditandai dengan kurangnya produksi insulin. Diabetes tipe 2, dulu 

disebut non-insulin-dependent atau adult-onset diabetes, disebabkan oleh 

penggunaan insulin yang kurang efektif dalam tubuh. Penderita diabetes tipe 2 

lebih banyak daripada diabetes tipe 1, 90% dari seluruh penderita diabetes adalah 

penderita diabetes tipe 2 (Kementerian Kesehatan, 2014). 

Berdasarkan data dari International Diabetes Federation (IDF) pada 

tahun 2017, prevalensi penyakit diabetes mellitus di Indonesia menunjukkan 

kecenderungan meningkat yaitu dari peringkat tujuh dunia pada tahun 2015 

menjadi peringkat enam dunia pada tahun 2017 dengan estimasi jumlah orang 

dengan diabetes sebesar 10,3 juta. Selanjutnya di Indonesia sendiri, IDF 

memprediksikan kenaikan jumlah penderita diabetes mellitus dari 10,3 juta pada 

tahun 2017 menjadi sekitar 16,7 juta pada tahun 2045. Sementara itu, Provinsi 

Jawa Tengah merupakan salah satu provinsi yang memiliki prevalensi penyakit 

diabetes mellitus tipe 2 di atas prevalensi nasional (1,5%) yaitu sebesar 1,6% 

(Riskesdas, 2013). Menurut World Health Organization (WHO) tingginya 

prevalensi diabetes mellitus yang sebagian besar tergolong dalam diabetes 

mellitus tipe 2 disebabkan oleh interaksi antara faktor-faktor kerentanan genetis 

dan faktor lingkungan.  
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Secara genetis, salah satu gen yang diduga sebagai faktor penyakit 

diabetes mellitus tipe 2 adalah gen PPAR-Gamma. Gen PPAR-Gamma adalah gen 

yang mengkode protein PPAR-Gamma, yaitu sekelompok protein yang termasuk 

reseptor inti dalam metabolisme karbohidrat dan lipid (Priya et al., 2016). 

Ekspresi tertinggi gen PPAR-Gamma ada di dalam jaringan adiposa dan berperan 

penting dalam regulasi adipogenesis, keseimbangan energi, dan biosintesis lipid 

(Medina-Gomez et al., 2007). 

Protein PPAR-Gamma terbentuk dari empat domain, yang paling penting 

adalah DNA binding domain (DBD) dan ligand binding domain (LBD) (Berger & 

Moller, 2002). DBD dapat mengatur transkripsi gen target dengan cara 

membentuk heterodimer dengan retinoid X receptor (RXR) yang merupakan 

pasangan ikatan DNA yang umum bagi reseptor inti dari superfamili reseptor 

steroid atau tiroid. Selanjutnya, DBD akan berikatan dengan peroxisome 

proliferator reactive elements (PPREs) di dalam daerah promotor dari gen target, 

sedangkan LBD akan berikatan dengan ligand yang dapat mengaktifkan protein 

PPAR-Gamma (Sokkar et al., 2009). 

Protein PPAR-Gamma dapat diaktifkan oleh asam lemak dan ligand yang 

lebih spesifik untuk protein PPAR-Gamma, yaitu prostaglandin J2. Ikatan PPAR-

Gamma dengan ligand yang mengalami heterodimerisasi dengan RXR akan 

meningkatkan transkripsi insulin sensitive genes, termasuk gen lipoprotein lipase 

(LPL). fatty acid transporter protein (FATP), adipocyte fatty acid binding protein 

(aP2), acil-CoA synthase, malic enzyme dan GLUT4 (Berger & Moller, 2002).. 

Sebaliknya, ikatan heterodimer tersebut akan menekan ekspresi gen resistin dan 

TNFα yang berperan terhadap kejadian resistensi insulin (Marx et al., 2003). 

Polimorfisme gen PPAR-Gamma menyebabkan peningkatan ekspresi 

gen sensitif insulin (Berger & Moller, 2002; Priya et al., 2016) dan penurunan 

ekspresi faktor resistensi insulin seperti resistin/TNFα (Berger & Moller, 2002). 

Ada beberapa polimorfisme pada gen PPAR-Gamma yang dikaitkan dengan 

diabetes mellitus tipe 2. Salah satunya adalah Pro12Ala. Polimorfisme Pro12Ala 

adalah hasil dari mutasi missense CCA menjadi GCA pada kodon 12 ekson B dari 

gen PPAR-Gamma (Priya et al., 2016). Ada 3 macam genotipe yang terbentuk 

dari mutasi tersebut yaitu Pro/Pro (CC), Ala/Ala (GG), dan Pro/Ala (CG). 
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Genotipe Pro/Pro lebih banyak ditemukan pada penderita diabetes mellitus tipe 2 

daripada genotipe Ala/Ala maupun Pro/Ala (Majid et al., 2016). 

Penelitian polimorfisme gen PPAR-Gamma yang dilakukan di banyak 

negara menunjukkan adanya perbedaan hasil berdasarkan etnis yang diteliti. Salah 

satu contohnya adalah penelitian Radha et al. (2006) mengenai peran 

polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma terhadap kerentanan diabetes mellitus 

tipe 2 pada etnis Asia Selatan dan Kaukasia. Kesimpulan dari penelitian tersebut 

adalah terdapat polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma pada pasien diabetes 

mellitus tipe 2 etnis Kaukasia tapi tidak pada etnis Asia Selatan.  Menurut 

Ludovico et al. (2007) heterogenitas genetik karena perbedaan etnis dapat 

berkontribusi terhadap perbedaan tersebut.  

Sampai saat ini belum ada data tentang polimorfisme gen PPAR-Gamma 

pada penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis Jawa. Berdasarkan latar belakang 

tersebut, maka dilakukan penelitian yang bertujuan untuk mengkaji polimorfisme 

gen PPAR-Gamma pada penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis Jawa di Kota 

Semarang dengan metode PCR-RFLP. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang tersebut, maka rumusan masalah dari 

penelitian ini adalah bagaimanakah polimorfisme gen PPAR-Gamma pada 

penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis Jawa di Kota Semarang? 

1.3 Penegasan Istilah 

1. Gen PPAR-Gamma 

Gen PPAR-Gamma terletak pada kromosom 3 pada posisi 3p25.2, yaitu 

gen yang mengkode protein PPAR-Gamma. Protein PPAR-Gamma 

merupakan sekelompok protein yang termasuk dalam reseptor inti dalam 

metabolisme karbohidrat dan lipid. Polimorfisme gen PPAR-Gamma 

sering dikaitkan dengan penyakit diabetes mellitus tipe 2 (Priya et al., 

2016). Gen PPAR-Gamma yang dimaksud dalam penelitian ini adalah gen 

hasil isolasi DNA penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis Jawa di Kota 

Semarang yang kemudian dianalisis dengan metode PCR-RFLP dengan 
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primer spesifik menurut Priya et al. (2016). Produk PCR yang diharapkan 

dengan primer tersebut berukuran 270 bp. 

2. Penderita Diabetes Mellitus Tipe 2 

Diabetes mellitus (DM) didefinisikan sebagai suatu penyakit metabolik 

dengan ciri ditemukannya kadar glukosa darah yang tinggi (hiperglikemia) 

akibat gangguan sekresi insulin oleh sel β pankreas atau gangguan kerja 

insulin pada jaringan target (Kementerian Kesehatan, 2014). Penderita 

diabetes mellitus tipe 2 yang dimaksud dalam penelitian ini adalah orang 

dengan kadar gula darah puasa ≥ 126 mg/dl. 

3. Etnis Jawa 

Etnis Jawa adalah salah satu etnis mayoritas yang ada di Indonesia yang 

berdomisili di pulau Jawa (Wijayanti & Nurwianti, 2010). Subyek yang 

digunakan dalam penelitian ini adalah etnis Jawa yang secara klinis 

dinyatakan menderita diabetes mellitus tipe 2 dan berdomisili di Kota 

Semarang, berdasarkan hasil wawancara menggunakan kuisioner. 

1.4 Tujuan Penelitian 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengkaji polimorfisme gen PPAR-

Gamma pada penderita diabetes mellitus tipe 2 etnis Jawa di Kota Semarang 

dengan metode PCR-RFLP. 

1.5 Manfaat Penelitian 

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi penting 

tentang hubungan polimorfisme gen PPAR-Gamma dengan kejadian penyakit 

diabetes mellitus tipe 2 pada etnis Jawa di Kota Semarang, sehingga masyarakat 

dapat mengetahui bahwa faktor genetik menjadi salah satu faktor risiko terjadinya 

penyakit diabetes mellitus tipe 2. 
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BAB 2                                                                                                                   

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM) menurut American Diabetes Association (2014) 

merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik 

hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin atau 

kedua-duanya. Sindrom metabolik atau dikenal dengan metabolic syndrome 

(Mets) atau sindrom resistensi adalah sebutan untuk beberapa kelainan dengan 

berbagai konsekuensi klinis, yang ditandai dengan adanya gangguan toleransi 

glukosa, resistensi insulin, dislipidemia, hipertensi, kelainan koagulasi, dan 

obesitas visceral. Sehingga sindrom metabolik merupakan kumpulan gangguan 

kesehatan yang bersifat meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular (Chrisna & 

Martini, 2016).  

Diagnosis klinis diabetes mellitus menurut Perkumpulan Endokrinologi 

Indonesia (2015) ditegakkan bila ada gejala khas berupa poliuria, polidipsia, 

polifagia dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan penyebabnya. 

Jika terdapat gejala khas dan pemeriksaan Glukosa Darah Sewaktu (GDS) ≥ 200 

mg/dl diagnosis diabetes mellitus sudah dapat ditegakkan. Hasil pemeriksaan 

Glukosa Darah Puasa (GDP) ≥ 126 mg/dl juga dapat digunakan untuk pedoman 

diagnosis diabetes mellitus. Untuk pasien tanpa gejala khas tersebut, hasil 

pemeriksaan glukosa darah abnormal satu kali saja belum cukup kuat untuk 

menegakkan diagnosis diabetes mellitus. Diperlukan investigasi lebih lanjut yaitu 

GDP ≥ 126 mg/dl, GDS ≥ 200 mg/dl pada hari yang lain atau hasil Tes Toleransi 

Glukosa Oral (TTGO) ≥ 200 mg/dl.  

Klasifikasi etiologis diabetes mellitus menurut American Diabetes 

Association (2014), dibagi dalam empat jenis yaitu, Diabetes Mellitus Tipe 1 atau 

Insulin Dependent Diabetes Mellitus disebabkan oleh kurangnya produksi insulin 

akibat destruksi sel β pankreas, Diabetes Mellitus Tipe 2 atau Insulin Non-

dependent Diabetes Mellitus disebabkan oleh penggunaan insulin yang kurang 

efektif dalam tubuh, Diabetes Mellitus Gestasional yang terjadi selama masa 

kehamilan, dan Diabetes Mellitus Tipe Lain yang disebabkan oleh etiologi lain. 
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Faktor risiko diabetes mellitus dapat dikelompokkan menjadi faktor risiko yang 

tidak dapat dimodifikasi dan yang dapat dimodifikasi. Faktor risiko yang tidak 

dapat dimodifikasi adalah ras dan etnis, umur, jenis kelamin, riwayat keluarga 

dengan diabetes mellitus, riwayat melahirkan bayi dengan berat badan lebih dari 

4000 gram, dan riwayat lahir dengan berat lahir rendah (kurang dari 2500 gram). 

Faktor risiko yang dapat dimodifikasi erat kaitanya dengan perilaku hidup yang 

kurang sehat, yaitu berat badan lebih, obesitas abdominal/sentral, kurangnya 

aktivitas fisik, hipertensi, dislipidemia, diet tidak sehat/tidak seimbang, riwayat 

Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) atau Gula Darah Puasa tergaggu (GDP 

terganggu), dan merokok (Kementerian Kesehatan RI, 2014). 

2.2 Diabetes Mellitus Tipe 2 

Diabetes Mellitus Tipe 2 adalah penyakit gangguan metabolik yang 

ditandai oleh kenaikan gula darah akibat penurunan sekresi insulin oleh sel β 

pankreas dan atau ganguan fungsi insulin atau disebut dengan resistensi insulin 

(Fatimah, 2015). Kadar insulin mungkin sedikit menurun atau berada dalam 

rentang normal. Jika terjadi resistensi insulin, sel β pankreas akan menjaga 

toleransi glukosa normal dengan meningkatkan ekskresi insulin. Apabila sel β 

pankreas tidak bisa melepaskan cukup insulin, maka dengan adanya resistensi 

insulin konsentrasi glukosa akan meningkat (Kahn et al., 2014).  

Menurut Buraerah et al. (2010) defisiensi insulin dapat terjadi melalui 3 

jalan, yaitu rusaknya sel-sel β pankreas karena pengaruh dari luar (virus, zat 

kimia, dan lain-lain), desensitasi atau penurunan reseptor glukosa pada kelenjar 

pankreas, dan desensitasi atau kerusakan reseptor insulin di jaringan perifer. 

Meskipun disfungsi sel β memiliki komponen genetik yang jelas, namun 

perubahan lingkungan juga memainkan peran penting. Pendekatan penelitian 

modern telah membantu membangun peran penting yang dimiliki heksosa, asam 

amino dan asam lemak terhadap resistensi insulin dan disfungsi sel β (Kahn et al., 

2014). 

Dalam patofisiologi diabetes mellitus tipe 2 terdapat beberapa keadaan 

yang berperan yaitu resistensi insulin dan disfungsi sel β pankreas. Diabetes 

mellitus tipe 2 bukan disebabkan oleh kurangnya sekresi insulin, namun 
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disebabkan oleh sel-sel sasaran insulin yang gagal atau tidak mampu merespon 

insulin secara normal (Teixeira et al., 2011). Resistensi insulin banyak terjadi 

akibat dari obesitas dan kurangnya aktivitas fisik serta penuaan. Pada penderita 

diabetes melitus tipe 2 dapat juga terjadi produksi glukosa hepatik yang 

berlebihan namun tidak terjadi pengrusakan sel-sel β langerhans secara autoimun. 

Defisiensi fungsi insulin pada penderita diabetes melitus tipe 2 hanya bersifat 

relatif dan tidak absolut (Harding et al., 2004).  

Pada awal perkembangan diabetes melitus tipe 2, sel β menunjukan 

gangguan pada sekresi insulin fase pertama, artinya sekresi insulin gagal 

mengkompensasi resistensi insulin. Apabila tidak ditangani dengan baik, pada 

perkembangan selanjutnya akan terjadi kerusakan sel-sel β pankreas. Kerusakan 

sel-sel β pankreas akan terjadi secara progresif seringkali menyebabkan defisiensi 

insulin, sehingga penderita memerlukan insulin eksogen. Pada penderita diabetes 

melitus tipe 2 memang umumnya ditemukan kedua faktor tersebut, yaitu 

resistensi insulin dan defisiensi insulin (Wild et al., 2004). 

Penderita diabetes mellitus biasanya mengeluhkan gejala khas seperti 

poliphagia (banyak makan), polidipsia (banyak minum), poliuria (banyak 

kencing/sering kencing di malam hari) nafsu makan bertambah namun berat 

badan turun dengan cepat (5-10 kg dalam waktu 2-4 minggu) mudah lelah, dan 

kesemutan. Kejadian diabetes mellitus tipe 2 lebih banyak terjadi pada wanita 

sebab wanita memiliki peluang peningkatan indeks masa tubuh yang lebih besar 

(Fatimah, 2015). Proporsi kejadian diabetes melitus tipe 2 adalah 95% dari 

populasi dunia yang menderita diabetes mellitus dan hanya 5% dari jumlah 

tersebut menderita diabetes mellitus tipe 1 (LeRoith et al., 2008).  

Pasien diabetes mellitus tipe 2 tidak merespon dengan baik insulin, dan 

dengan demikian dianggap insulin tidak sensitif. Ketidakpekaan insulin ini 

terbukti berkontribusi peningkatan produksi glukosa oleh hati dan penurunan 

serapan glukosa pada otot dan jaringan adiposa (Kahn et al., 2014). Resistensi 

insulin terjadi  jika gangguan toleransi glukosa meningkat, bahkan dalam kisaran 

normal, hal ini disebabkan oleh turunnya fungsi sel β secara terus-menerus. 

Kemunduran progresif lebih lanjut dari fungsi sel β menyumbang riwayat 
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alamiah penyakit ini, dari gangguan toleransi glukosa sampai diabetes tipe 2 

(Kahn et al., 2011). 

Insulin dilepaskan sebagai respons terhadap stimulasi sel β yang 

memediasi pengambilan glukosa, asam amino, dan asam lemak oleh jaringan 

sensitif insulin. Jaringan ini dapat memberikan informasi umpan balik ke sel β 

tentang kebutuhan insulin. Mediator dari proses ini belum diidentifikasi, namun 

mungkin mencakup integrasi antara sistem otak dan humoral. Jika resistensi 

insulin hadir, seperti yang sering terjadi pada orang dengan obesitas, sel β 

meningkatkan ekskresi insulin untuk mempertahankan toleransi glukosa normal. 

Namun, jika sel β tidak mampu melakukan tugas ini, konsentrasi glukosa akan 

meningkat (Kahn et al., 2014). 

Insulin berinteraksi di hati untuk menekan produksi glukosa, sedangkan 

pada otot dan jaringan adiposa insulin berinteraksi untuk merangsang 

pengambilan glukosa, asam amino, dan asam lemak. Jumlah insulin yang 

dilepaskan untuk mempertahankan homoeostasis glukosa normal ditentukan oleh 

sensitivitas insulin yang ada. Umpan balik ini (Gambar 2.1 A) mungkin 

dimediasi melalui mekanisme neuronal dan humoral, namun mediator yang tepat 

masih belum dikenal. 

 
 

Gambar 2.1 Umpan balik putaran antara sel β dan jaringan sensitif 

insulin (A) Respon insulin. (B) Peningkatan respon insulin. 

(C) Penurunan respon insulin (Kahn et al., 2014). 
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Ketika resistensi insulin berkembang di jaringan sensitif insulin, umpan 

balik terhadap sel β (Gambar 2.1 B)  memastikan bahwa sel meningkatkan 

ekskresi insulin untuk mempertahankan toleransi glukosa normal. Bila sel β tidak 

mampu meningkatkan ekskresi insulin dengan adanya resistensi insulin (Gambar 

2.1 C), hasilnya adalah pengembangan peningkatan konsentrasi glukosa, yang 

pada awalnya bermanifestasi sebagai gangguan toleransi glukosa. Karena 

disfungsi sel β berkembang, peningkatan glikemia lebih lanjut terjadi dan diabetes 

adalah hasil akhirnya. 

2.3 Gen PPAR-Gamma 

Gen PPAR-Gamma adalah gen yang mengkode protein PPAR-Gamma, 

yaitu sekelompok protein yang termasuk dalam reseptor inti dalam metabolisme 

karbohidrat dan lipid (Priya et al., 2016). Gen PPAR-Gamma terletak pada 

kromosom 3 pada posisi 3p25.2 (Gambar 2.4) dengan rentang antara basa ke 

12.287.850 sampai basa ke 12.471.054, dengan jumlah basa 153.507 bp. Gen 

PPAR-Gamma terdiri atas 11 ekson (NCBI, 2018, Gene ID: 5468). Peroxisome 

proliferator-activated receptor terdiri dari 3 isotipe, PPAR-Alfa, PPAR-Beta dan 

PPAR-Gamma. Ketiga isotipe tersebut memiliki peran terintegritas dalam 

mengendalikan ekspresi gen-gen yang berperan dalam penyimpanan dan 

mobilisasi lipid, metabolisme glukosa, serta dalam morfogenesis dan respon 

peradangan (Janani & Kumari, 2014). Namun, ketiganya berbeda dalam hal 

distribusi jaringan, spesifitas molekul, dan peran fisiologi (Berger & Moller, 

2002).  

 

Gambar 2.2 Letak gen PPAR-Gamma pada kromosom  

(Berger & Moller, 2002). 

 

PPAR-Gamma berperan penting dalam homeostasis glukosa dan 

merupakan target molekuler dari obat insulin-sensitizing yang disebut 

thiazolidinediones (TZDs), yaitu ligan PPAR-Gamma yang digunakan untuk 
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pengobatan diabetes mellitus tipe 2 (Blaschke et al., 2006). Ligan PPAR-Gamma 

dapat meningkatkan pembuangan glukosa di jaringan perifer dengan 

meningkatkan ekspresi Glucose Transporter 1 (GLUT1) dan Glucose Transporter 

4 (GLUT4). GLUT1 dan GLUT4 dapat mengubah ekspresi gen pada jaringan 

adiposa. Ekspresi resistin dan Tumor Necrosis Factor alfa (TNFα) yang 

menyebabkan resistensi insulin, dapat diturunkan oleh ligan PPAR-Gamma (Marx 

et al., 2003), sedangkan ekspresi Adipocyte-related complement protein 30 

(Acrp30) dapat ditingkatkan oleh ligan PPAR-Gamma (Berger & Moller, 2002). 

TNFα merupakan sitokin pro-inflamasi yang diekspresikan oleh adiposit yang 

memiliki efek terhadap resistensi insulin dan berkurangnya transduksi sinyal 

insulin. Acrp30 adalah protein spesifik adiposit yang disekresikan dan terbukti 

memiliki efek in vivo terhadap penurunan glukosa, trigliserida, dan asam lemak 

bebas (Berger & Moller, 2002). 

PPAR-Gamma terekspresi dalam jaringan adiposa putih (white adipose 

tissue/WAT) dan jaringan adiposa coklat (brown adipose tissue/BAT), usus besar 

dan limpa. Namun, ekspresi tertinggi ada di dalam jaringan adiposa dan berperan 

penting dalam regulasi adipogenesis, keseimbangan energi, dan biosintesis lipid 

(Medina-Gomez et al., 2007). Reseptor ini juga berperan dalam metabolisme 

lipoprotein dan sensitivitas insulin. PPAR-Gamma kini telah menjadi fokus 

penelitian di berbagai negara, karena molekul reseptor ini dapat digunakan dalam 

pengobatan diabetes mellitus tipe 2 (Janani & Kumari, 2014). 

PPAR-Gamma yang diaktifkan dalam adiposit dapat menjamin sekresi 

adipocytokines (adiponektin dan leptin) dengan seimbang dan memadai. 

Adipocytokines merupakan mediator kerja insulin dalam jaringan perifer 

(Kintscher & Law, 2005). Sensitivitas insulin tergantung pada pengikatan insulin 

terhadap reseptornya. PPAR-Gamma adalah regulator lipid dan metabolisme 

glukosa, oleh karena itu molekul sintesisnya seperti glitazone, turunan dari 

thiazolidinedione (misalnya : troglitazone, rosiglitazone dan pioglitazone) dapat 

memperbaiki parameter insulin dan glukosa serta dapat meningkatkan sensitivitas 

insulin seluruh tubuh. PPAR-Gamma juga disebut sebagai insulin-sensitizing, 

yaitu obat-obatan yang digunakan dalam pengobatan diabetes (Elstner et al., 

1998). 
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PPAR-Gamma adalah modulator fungsional yang tidak hanya ditemukan 

di jaringan adiposa, tetapi juga dalam sel endotel dan sel otot polos pembuluh 

darah. Dalam sel endotel, PPAR-Gamma mengatur target yang relevan dengan 

peradangan dan aterosklerosis (Marx et.al., 1999). Peningkatan kadar asam lemak 

bebas dan akumulasi lipid dalam jaringan non adiposa telah terlibat dalam 

pengembangan resistensi insulin. Menurut Janani & Kumaari (2014), PPAR-

Gamma berperan dalam regulasi ekspresi gen dari beberapa penyakit termasuk 

obesitas, diabetes dan kanker. Gen PPAR-Gamma terlibat dalam mekanisme 

peningkatan sensitivitas insulin (Gambar 2.3) (Berger & Moller, 2002; Priya et 

al., 2016) dan penurunan ekspresi faktor resistensi insulin seperti resistin/TNFα 

(Berger & Moller, 2002). 

Majithia et al. (2014) telah mengidentifikasi 49 mutasi yang mengubah 

protein yang tidak dikenal sebelumnya, menandai fungsi seluler pada sel manusia, 

dan menemukan bahwa sembilan dari mutasi ini menyebabkan loss of function 

(LOF). Individu yang membawa sembilan mutasi LOF ini memiliki peningkatan 

risiko diabetes tipe 2 tujuh kali lipat, sedangkan individu yang membawa mutasi 

yang diklasifikasi jinak tidak memiliki peningkatan risiko diabetes tipe 2. Efek 

metabolik yang menguntungkan dari penurunan berat badan atau pengurangan 

lemak tubuh juga bergantung pada mutasi PPAR-Gamma (Black et al., 2015). 

 

Gambar 2.3 Hipotesis kerja PPAR-Gamma yang dimediasi untuk peningkatan 

sensitivitas insulin (Berger & Moller, 2002). 
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2.4 Polimorfisme Gen PPAR-Gamma 

Polimorfisme terjadi ketika dua atau lebih fenotipe jelas berbeda hadir 

dalam populasi yang sama dari suatu spesies. Dengan kata lain, polimorfisme 

adalah kehadiran lebih dari salah satu bentuk morfisme di habitat yang sama pada 

saat yang bersamaan. Polimorfisme merupakan hasil dari proses evolusi dan dapat 

diwariskan secara genetis dan dimodifikasi oleh seleksi alam (Yuniastuti et al., 

2017). 

Gen PPAR-Gamma berperan spesifik untuk jaringan adiposa dalam 

adipogenesis dan merupakan mediator penting dari sensitivitas insulin (Priya et 

al., 2016). PPAR-Gamma adalah salah satu kandidat gen utama yang terlibat 

dalam diabetes mellitus tipe 2. Polimorfisme Pro12Ala yang umum terjadi di 

PPAR-Gamma telah terbukti berkaitan dengan diabetes mellitus tipe 2 (Majid et 

al., 2016). 

Beberapa penelitian genetik menyatakan bahwa polimorfisme Pro12Ala 

dapat meningkatkan sensitivitas insulin pada manusia (Stumvoll et al., 2001). Ada 

kemungkinan bahwa perubahan aktivitas transkripsi gen polimorfik terutama pada 

jaringan adiposa akan meningkatkan sensitivitas insulin (Stumvoll & Haring, 

2002). Polimorfisme Pro12Ala adalah hasil dari mutasi missense CCA menjadi 

GCA pada kodon 12 ekson B dari gen PPAR-Gamma. Polimorfisme ini diketahui 

berkaitan dengan peningkatan sensitivitas insulin (Priya et al., 2016). Telah 

dilaporkan bahwa frekuensi alel Alanin lebih tinggi dalam subyek non-diabetes, 

hal ini menjelaskan fakta bahwa polimorfisme ini dikaitkan dengan penurunan 

risiko diabetes mellitus tipe 2 (Hara et al., 2000).  

Sebuah analisis menemukan bahwa polimorfisme Pro12Ala pada gen 

PPAR-Gamma secara positif berkaitan dengan penurunan risiko diabetes mellitus 

tipe 2 (Gouda et al., 2010). Studi lain menemukan bahwa alel Prolin pada 

Pro12Ala gen PPAR-Gamma dapat meningkatkan risiko diabetes pada orang 

dengan gangguan toleransi glukosa (Florez et al., 2007), sedangkan beberapa 

penelitian telah membuktikan bahwa polimorfisme Pro12Ala dapat mengurangi 

risiko diabetes mellitus tipe 2 (Dubinina et al., 2014). 

Berbagai penelitian yang dilakukan pada populasi etnis yang berbeda 

telah membuktikan bahwa efek polimorfisme Pro12Ala terhadap Indeks Massa 
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Tubuh (IMT) sangat kompleks. IMT yang lebih tinggi telah ditunjukkan pada 

populasi tertentu seperti populasi orang kulit putih Amerika, Iran dan Kaukasia 

lainnya (Fornage et al., 2004; Mirzaei et al., 2009). Sementara beberapa penelitian 

juga menunjukkan IMT yang lebih rendah pada individu polimorfik Pro12Ala. 

Heterogenitas genetik karena perbedaan etnis dapat berkontribusi terhadap 

perbedaan tersebut (Ludovico et al., 2007). Hasil yang berbeda dikaitkan dengan 

keragaman dalam etnisitas sub-populasi (Sanghera et al., 2010). 

Radha et al. (2006) meneliti mengenai peran polimorfisme Pro12Ala gen 

PPAR-Gamma terhadap kerentanan diabetes mellitus tipe 2 pada etnis Asia 

Selatan dan Kaukasia. Kesimpulan dari penelitian tersebut adalah terdapat 

polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma pada pasien diabetes mellitus tipe 2 

etnis Kaukasia tapi tidak pada etnis Asia Selatan.  Menurut Ludovico et al. (2007) 

heterogenitas genetik karena perbedaan etnis dapat berkontribusi terhadap 

perbedaan tersebut.  

Menurut Jacob et al. (2016) polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma 

seharusnya merupakan gen yang rentan terhadap Polycystic Ovary Syndrome 

(PCOS). Alel Ala dari polimorfisme Pro12Ala yang umum di dalam isoform 

PPAR-Gamma menjadi pusat banyak perdebatan di beberapa populasi, karena 

telah diamati bahwa polimorfisme tersebut berkaitan dengan kejadian penyakit 

diabetes mellitus tipe 2 atau obesitas pada satu individu tetapi tidak pada individu 

lain. Polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma mungkin tidak selalu berkaitan 

dengan diabetes mellitus tipe 2 dan obesitas. Hal ini menunjukkan bahwa, PPAR-

Gamma mungkin bukan gen utama untuk obesitas atau diabetes mellitus tipe 2 

(Mato et al., 2016). 

2.5 Etnis Jawa 

Indonesia sebagai kepulauan nusantara terdiri dari berbagai pulau, daerah 

dan suku bangsa. Tidak dapat dipungkiri setiap suku mempunyai ciri khas 

tersendiri dibandingkan suku yang lain (Mastuti, 2005). Kelompok masyarakat di 

Indonesia pada awalnya terbentuk dengan adanya suku-suku bangsa beserta 

daerahnya. Salah satu suku bangsa di Indonesia adalah suku Jawa. Suku Jawa 

merupakan suku bangsa yang terbesar jumlah anggotanya di antara 500-an suku 
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bangsa yang ada di Indonesia. Orang Jawa dan budayanya telah menarik banyak 

perhatian dari para peneliti di berbagai bidang ilmu pengetahuan sejak masa yang 

lalu. Bahkan sampai masa terakhir ini, kebudayaan Jawa tak lepas dari para 

pemerhatinya (Wijayanti & Nurwianti, 2010). 

Menurut Antropologi Budaya, etnis Jawa adalah orang-orang yang secara 

turun temurun menggunakan bahasa Jawa, bertempat tinggal di Jawa Tengah dan 

Jawa Timur serta mereka yang berasal dari daerah-daerah tersebut. Penduduk 

pulau Jawa khususnya Jawa Tengah merupakan sebuah masyarakat yang 

kompleks dan homogen dan telah menghasilkan pula kebudayaan masyarakat 

Jawa Tengah yang bersifat spesifik dan membedakannya dengan kebudayaan lain 

di Indonesia. Etnis Jawa mempunyai kekhasan tersendiri dalam tradisi dan 

budayanya. Etnis Jawa mempunyai makanan tradisional yang kaya santan seperti 

gudeg. Santan yang digunakan sebagai bahan utama membuat gudeg merupakan 

sumber utama kaya asam lemak jenuh atau SAFA (saturated fatty acid) (Sulastri 

et al., 2012). 

Etnis merupakan salah satu faktor risiko terjadinya obesitas. Etnis dapat 

mempengaruhi pola genetik, distribusi lemak, kebiasaan makan, jumlah keluaran 

energi, dan kecenderungan seseorang untuk menderita obesitas. Obesitas 

menyebabkan banyak masalah kesehatan seperti penyakit jantung, diabetes, 

gangguan muskuloskeletal, beberapa jenis kanker, yang menyebabkan morbiditas 

dan mortalitas di masa dewasa (Murti, 2013). 
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2.6 Kerangka Berpikir 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.4 Kerangka berpikir penelitian tentang hubungan polimorfisme gen 

PPAR-Gamma dengan penyakit DM tipe 2.  
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BAB 5                                                                                                                      

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa genotipe terbesar 

pada kelompok kasus maupun kontrol adalah CC, sedangkan genotipe GG tidak 

ditemukan pada kelompok kasus maupun kontrol. Secara statistik tidak terdapat 

perbedaan frekuensi polimorfisme Pro12Ala (C/G) gen PPAR-Gamma antara 

penderita DM tipe 2 dan kontrol. Polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma 

tidak berhubungan dengan kejadian penyakit DM tipe 2 pada etnis Jawa di Kota 

Semarang dan gen PPAR-Gamma bukan merupakan gen utama untuk penyakit 

DM tipe 2. 

5.2 Saran 

Perlunya penelitian lebih lanjut dengan cakupan penelitian yang lebih luas 

mengenai perbedaan frekuensi polimorfisme Pro12Ala gen PPAR-Gamma agar 

hasil yang didapatkan lebih valid sehingga memberikan informasi yang dapat 

dimanfaatkan dalam usaha mengurangi prevalensi DM tipe 2. 
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