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Abstract. Diabetes mellitus as a degenerative disease is difficult to cure but can be
prevented by knowing the symptoms from the beginning. Developmental stage of
diabetes: normal, prediabetes and diabetes. Diabetes mellitus can be divided into type-
1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, gestational diabetes mellitus and other
types of diabetes mellitus. People with diabetes melitus type-2 90% of all diabetics.
Type 2 diabetes mellitus is inherited polygenically. The genes that cause type 2
diabetes melitus include TCF7L2 gene, KCNJ11, HHEX, SLC30A8, CDKAL1,
CDKN2A /2B, IGF2BP2, and KCNQ, PPARG CAPN10, MC4R and FTO Genes. Type
2 diabetes mellitus risk factors: family history of diabetes mellitus, obesity, smokers,
hypertension, history of coronary heart disease, lack of rest, and stress.
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1. Pendahuluan

Penyakit degenaratif adalah penyakit yang mengiringi proses penuaan, penyakit ini
terjadi seiring bertambahnya usia. Ada sekitar 50 penyakit degeneratif, diantaranya penyakit
diabetes, jantung, stroke dan osteoporosis. Penyakit degenaratif relatif sulit untuk
disembuhkan akan tetapi dapat dicegah. Penyebaran diabetes melitus tipe-2 melebihi HIV,
TBC maupun malaria (IDF, 2015).

Penderita diabetes melitus di dunia setiap tahun mengalami peningkatan, termasuk di
Indonesia maupun Sumatera Barat (Syam Syamsurizal, 2017). Prevalensi diabetes melitus
di dunia pada tahun 2030 diproyeksikan sebanyak 4,4% (366 juta orang). Estimasi penderita
diabetes melitus di Indonesia tahun 2030 akan meningkat mencapai 7,8% (IDF, 2015).
Estimasi jumlah penderita diabetes melitus di Indonesia menempati posisi ketujuh terbanyak
setelah India, Cina, Amerika, Brazil, Rusia dan Meksiko (IDF, 2015).

Penderita diabetes melitus tipe-2 90% dari seluruh penderita diabetes(IDF, 2017).

Diabetes melitus tipe-2 diturunkan secara poligenik. Gen yang menyebabkan diabetes
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melitus tipe-2 antara lain gen TCF7L2, KCNJ11, HHEX,SLC30A8, CDKAL1, CDKN2A/2B,

IGF2BP2, dan KCNQ, PPARG CAPN10, MC4R dan Gen FTO (Nordman, 2008).

2. Diabetes Melitus

Penderita diabetes melitus di Indonesia menempati posisi ke-tujuh terbanyak di dunia,
oleh sebab itu Indonesia memiliki hari diabetes melitus yang diperingati setiap 12 Juli.

Prevalensi diabetes melitus di Sumatera Barat sebesar 5,2% (Manaf, 2007), diatas
prediksi prevalensi dunia tahun 2030 (4,4%). Data ini memberikan informasi bahwa
penduduk Sumatera Barat (etnik Minangkabau) memiliki potensi cukup tinggi untuk menderita
diabetes melitus. Etnik Minangkabau mempunyai pola makan tinggi karbohidrat, tinggi
lemak jenuh serta rendah sayur dan buah (Delmi, 2004). Pola garis keturunan matriakat yang
membolehkan “pulang ka bako” (cosanguinitas/ kawin dengan kerabat dekat) semuanya
menambah peluang meningkatnya diabetes melitus pada etnik Minangkabau.

Diabetes melitus adalah suatu kelompok penyakit metabolik yang kompleks, yang
secara klinis diklasifikasikan menjadi empat tipe:

2.1 Diabetes Melitus Tipe-1 (DMT1)

Penderita diabetes melitus tipe-1 disebabkan kerusakan sel beta karena proses
autoimmun atau idiopatik yang mengakibatkan defisiensi insulin absolut. Pada DMT1 karena
autoimun dapat ditemukan beberapa penanda imun (immune markers) yang menunjukkan
kerusakan sel beta pankreas, sehingga dapat dipakai untuk mendeteksi kerusakan sel beta
pulau Langerhans pankreas. Diabetes melitus tipe-1 biasanya timbul pada usia kurang
dari 30 tahun (PERKENI, 2011).

2.2 Diabetes Melitus Tipe-2 (DMT2)

Diabetes melitus  tipe-2 ditandai dengan kelainan sekresi maupun Kkerja insulin.
Penderita diabetes melitus tipe-2 mempunyai tiga kemungkinan kondisi abnormal. Pertama,
kekurangan insulin secara mutlak, sekresi hormon insulin berkurang karena kerusakan
sel-sel beta pulau Langerhans pankreas. Kedua, kekurangan insulin secara relatif dimana
sekresi insulin tidak mencukupi karena kebutuhan metabolisme yang meningkat,
misalnya pada pasien yang kelebihan berat badan. Ketiga, resisten terhadap clan
hiperinsulinemia karena penggunaan insulin perifer yang kurang sempurna (Tjokroprawiro,
2001).

2.3 Diabetes melitus tipe lain

Tipe ini terjadi karena kerusakan genetik fungsi sel beta pankreas, kelainan genetik aksi

insulin, penyakit eksokrin pankreas, endokrinopati, pengaruh obat atau bahan kimia, infeksi

dan sindroma genetik lain yang berkaitan dengan DM akibat kurang gizi (PERKENI, 2011).
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2.4 Diabetes melitus gestasional
Penyakit ini diartikan sebagai intoleransi glukosa yang ditemukan pada saat hamil dan

diperkirakan insidens sebesar 1-3 %. Diabetes melitus gestasional umumnya ditemukan
pada kehamilan trismester kedua atau ketiga, dimana pada saat tersebut terjadi keadaan
resistensi insulin. Risiko kesakitan dan kematian perinatal tinggi akibat diabetes melitus
gestasional, maka sangat dianjurkan skrining pada semua wanita hamil. Skrinning
dilakukan pada minggu ke 24-28 masa gestasi (PERKENI, 2011).

Berdasarkan perkembangannya, diabetes melitus juga dapat dikelompokkan menjadi:
masyarakat dengan faktor risiko DM, prediabetes, dan diabetes melitus. Masyarakat dengan
faktor risiko DM antara lain: perokok, hipertensi, riwayat penyakit jantung koroner, dan riwayat
penyakit DM dalam keluarga (PERKENI, 2011). Prediabetes (suatu kondisi yang berkembang
sebelum diabetes), yaitu keadaan yang ditandai kadar glukosa darah puasa terganggu
(GDPT) 110-125 mg/dL dan toleransi gula terganggu (TGT) 140-199 mg/dL (Manaf, 2011).

Insulin merupakan zat utama yang bertanggung jawab dalam mempertahankan kadar
gula darah. Insulin adalah hormon yang dilepaskan oleh sel-sel beta pulau Langerhans
pankreas. Peningkatan kadar gula darah setelah makan atau minum merangsang sel beta
pulau Langerhans pankreas mensekresi insulin sehingga mencegah kenaikan kadar gula
darah.

Diabetes melitus tipe-2 merupakan jenis yang paling sering ditemukan 95% (Adam,
2000; Tjokroprawiro, 2001). Diabetes melitus tipe-2 terjadi karena hormon insulin yang ada
dalam darah tidak bekerja secara efektif, meskipun jumlah insulin yang diproduksi sel 8 pulau
Langerhans pankreas normal. Glukosa yang masuk ke dalam sel berkurang sehingga sel
kekurangan sumber energi dan glukosa darah meningkat (ADA, 2008), (Syamsurizal
Syamsurizal, 2016).

Diabetes melitus tipe-2 dipengaruhi beberapa faktor: riwayat diabetes dalam keluarga,
obese, gaya hidup yang berisiko, kurang istirahat, dan stres (ADA, 2008). Diabetes melitus
tipe-2 akan muncul pada seseorang penyandang cacat genetik setelah melalui perubahan
genetik dalam waktu yang panjang. Percepatan maupun perlambatan proses perubahan
genetik tersebut sangat tergantung pada faktor lingkungan yang mempengaruhinya.
Andaikata faktor genetik tidak berkembang kearah perburukan karena faktor lingkungan,
maka secara teoritis diabetes melitus tipe-2 tidak akan muncul ke permukaan. Abnormalitas
atau kelainan genetik pada tahap awal tanpa gejala apa-apa sehingga secara klinis sulit untuk
dikenali (Manaf, 2004) .

Penanda genetik yang berkembang kearah perburukan namun belum menyebabkan

toleransi gula terganggu (TGT) dapat diketahui melalui analisis DNA.  Untuk melakukan
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analisis DNA diperlukan data genetis berupa gen-gen yang berasosiasi dengan diabetes
melitus tipe-2. Beberapa bangsa di dunia sudah memiliki gen bank untuk diabetes melitus
tipe-2 seperti Kaukasus, Denmark, USA, Ingris, Prancis dan India (Radha, 2007).

3. SNPs Gen Transcription Factor 7 Like 2 (TCF7L2)

Analisis genetik dalam sejarah keluarga telah digunakan dalam penilaian klinis DMT2
(Majithia dan Florez, 2009). Ada banyak bukti bahwa DMT2 memiliki komponen genetik yang
kuat, yang meliputi penyakit monogenik seperti MODY dengan usia penderita dibawah 25
tahun dan penyakit poligenik seperti DMT2 (Majithia dan Florez, 2009). Risiko terhadap DMT2
adalah sekitar 7% pada penduduk umum, sekitar 40% pada keturunannya dari satu orang tua
dengan DMT?2, dan sekitar 70% jika kedua orang tua penderita diabetes (Majithia dan Florez,
2009). Keluarga tingkat pertama dengan riwayat DMT2 dikaitkan dengan risiko dua kali lipat
peningkatan di masa depan DMT2 (Lyssenko, 2008). Studi genetik termasuk analisis
keterkaitan, pendekatan kandidat gen, dan yang terbaru studi asosiasi genome telah
mengidentifikasi 20 varian genetik umum yang terkait dengan DMT2 (Ridderstrale dan Groop,
2009). Banyak lokus tampaknya mengatur kapasitas sel-f untuk meningkatkan sekresi insulin
dalam menanggapi peningkatan resistensi insulin atau obesitas, yang mencakup delapan gen
seperti TCF7L2, KCNJ11, HHEX,SLC30A8, CDKAL1, CDKN2A/2B, IGF2BP2, dan KCNQ.
Gen PPARG merupakan gen terkait dengan sensitivitas insulin. Gen CAPN10 gen terkait
dengan transportasi glukosa. Gen MC4R dan Gen FTO terkait dengan obesitas (Ridderstrale
dan Groop, 2009).

Diantara gen-gen yang berasosiasi kuat dengan diabetes melitus tipe-2 adalah Gen
“transcription factor 7 like 2 (TCF7L2)” pada kromosom 10q (Stolerman, 2009). Gen TCF7L2
berasosiasi kuat dengan diabetes melitus tipe-2 pada etnik Denmark, Kaukasia, India, dan
pada beberapa etnik bangsa-bangsa di Asia (Chang YC, et.al., 2009 dan Radha, 2007). Gen
TCF7L2 berkontribusi pada risiko DMT2 dan diabetic nephropathy (DN) pada populasi
Taiwan (HsinWu, 2009), (Syamsurizal et al., 2014).

Gen TCF7L2 pada manusia terdiri dari 224429 bp DNA. Gen ini menyandi suatu high
mobility group box (HMG) yang merupakan faktor transkipsi yang berperan kunci dalam wnt

pathway.

4. Kesimpulan
Diabetes mellitus sebagai penyakit degeneratif sulit disembuhkan akan tetapi dapat

dicegah dengan mengetahui gejala dari awal. Tahap perkembangan diabetes: normal,
pradiabetes dan diabetes. Diabetes melitus dibedakan menjadi diabetes melitus tipe-1,

diabetes melitus tipe-2, Diabetes melitus gestasional dan diabetes melitus tipe lain. Penderita
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diabetes melitus tipe-2 90% dari seluruh penderita diabetes. Diabetes melitus tipe-2
diturunkan secara poligenik. Gen yang menyebabkan diabetes melitus tipe-2 antara lain gen
TCF7L2, KCNJ11, HHEX,SLC30A8, CDKAL1, CDKN2A/2B, IGF2BP2, dan KCNQ, PPARG
CAPN10, MC4R dan Gen FTO. Faktor risiko diabetes melitus tipe-2: riwayat penyakit DM
dalam keluarga, obesitas, perokok, hipertensi, riwayat penyakit jantung koroner, kurang
istirahat, dan stres.
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