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2.1 Landasan Teori
2.1.1 Diabetes Melitus
2.1.1.1 Definisi Diabetes Melitus

Diabetes melitus (DM) menurut American Diabetes Association
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(Kaur et al., 2023).

Menurut atlas International Diabetes Federation (IDF) edisi ke-10,
Indonesia menempati peringkat kelima di dunia pada tahun 2021 untuk
jumlah kasus diabetes melitus tertinggi, yaitu mencapai 19,5 juta orang.
Angka ini diperkirakan akan meningkat menjadi 28,6 juta pada tahun 2045
(IDF, 2021). Perkumpulan Endokrinologi Indonesia melaporkan
peningkatan signifikan pasien DMT2, dengan jumlah penderita DMT2 lebih
banyak daripada DMT1 (PERKENI, 2021). World Health Organization



(WHO) juga memprediksi pasien DMT2 di Indonesia meningkat dari 8,4 juta
pada 2000 menjadi 21,3 juta pada 2030. Menurut hasil Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) tahun 2018, DKI Jakarta tercatat sebagai provinsi
dengan prevalensi diabetes melitus tertinggi di Indonesia, yakni sebesar
3,4%. Angka ini mengalami peningkatan dibandingkan dengan tahun 2013
yang hanya sebesar 2,5%. Dengan total penduduk sekitar 10,5 juta jiwa,

diperkirakan ada lebih dari 250.000 orang yang mengidap diabetes di
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2.1.1.2 Klasifikasi Diabetes Melitus
Menurut Centers for Disease Control and Prevention diabetes
dapat di klasifikasikan menjadi:
a. Diabetes Melitus Tipe 1 (DMT1)
Diabetes Melitus Tipe 1 (DMT1) adalah jenis diabetes yang
terjadi akibat reaksi autoimun, yaitu ketika sistem imun secara keliru
menargetkan dan menyerang jaringan tubuhnya sendiri. Reaksi

tersebut mengakibatkan pankreas berhenti memproduksi insulin.
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Penderita DMT1 dapat bertahan hidup dengan mengkonsumsi
insulin setiap hari. Gejala yang ditimbulkan penderita akan
berkembang dengan cepat, namun DMT1 lebih jarang terjadi
dibandingkan DMT2. Faktor genetik dapat menjadi penyebab
munculnya diabetes tersebut, tetapi aktifnya gen terkait dapat
tergantung pada lingkungan dan kebiasaan gaya hidup.

b. Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2)

insulin, sehingga
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dipicu oleh suatt drom diabetes monogenik,

penyakit pankreas eksokrin, dan hasil dari paparan obat-obatan atau
zat kimia tertentu, termasuk glukokortikoid yang umum digunakan
dalam penanganan HIV/AIDS atau perawatan pasca transplantasi
organ (PERKENI, 2021).
2.1.1.3 Patofisiologi Diabetes Melitus Tipe 2
Patofisiologi diabetes melitus tipe 2 disebabkan oleh beberapa
faktor antara lain faktor genetik, faktor lingkungan, dan gangguan metabolik

(Sari et al., 2017). Salah satu faktor utama yang memicu perkembangan
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DMT2 adalah obesitas, terutama obesitas sentral, yang berperan dalam
menurunkan sensitivitas jaringan terhadap insulin atau disebut resistensi
insulin. Kemampuan sel dalam menyerap glukosa berkurang pada
penderita yang mengalami resistensi insulin pada otot, hati, maupun
jaringan lemak. Kondisi ini menyebabkan gangguan dalam penyerapan
glukosa oleh otot rangka, sehingga kadar glukosa darah tetap tinggi

meskipun kadar insulin cukup (Wondmkun, 2020). Selain itu, resistensi

insulin di
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Gambar 2.2 Patofisiologi Diabetes Melitus Tipe 2
Sumber: Diolah dari Nigussie et al., 2022
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2.1.1.4 Farmakoterapi Diabetes Melitus Tipe 2

Saat ini lini pertama terapi farmakologis pada diabetes melitus tipe
2 diketahui paling efektif menggunakan Antidiabetik Oral (OAD) tunggal
berupa metformin (Jannah et al., 2021). Metformin sebagai lini pertama
penyakit ini, dapat efektif dalam menekan glukoneogenesis yang bekerja
pada gangguan hati. Sedangkan jika diketahui terjadi ketidakseimbangan
fungsi sel beta pankreas yang menyebabkan produksi insulin menurun

dapat menggunakan inide, dan DPP-4 inhibitor
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Efek Penurunan
Golongan Obat Cara Kerja
Samping HbA1C
Glinid Meningkatkan BB naik, | 0,5-1,0%
sekresi insulin hipoglikemia
Penghambat Menghambat Flatulen, 0,5-0,8%
Alfa-Glukosidase | absorpsi glukosa tinja lembek
Penghambat Meningkatkan Sebah, 0,5-0,8%

0,5-0,9%

yang diberikan dari luar tub KSOgen) ini terbagi menjadi lima jenis
berdasarkan durasi kerjanya, seperti insulin yang bekerja dengan cepat,
insulin yang bekerja dengan pendek, insulin yang bekerja dengan
menengah, insulin yang bekerja dengan panjang, ultra panjang, dan sangat

panjang (Hardianto, 2021).
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Tabel 2.2 Profil Insulin Eksogen

10

Jenis Insulin Onsent Puncak Efek | Lama Kerja
Insulin Analog Kerja Cepat (Rapid — Acting)
Insulin lispro 5 — 15 menit 1-2jam 4 — 6 jam
(Humalog®)
Insulin aspart
(Novorapid®)

Insulin glulisine
(Apidra®)

Insulin Analog Ultralong

Degludec (Tresiba®) 30 — 60 menit Tanpa Sampai 48
puncak jam

Insulin Human Campuran (Human Premixed)

Humulin 30/70® 30-60 menit | 3-12jam 10 — 16 jam

Mixtard 30/70®

Insulin Analog Campuran

Humalog Mix25® 12 — 30 menit 1—-4jam 16 — 18 jam
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Novomix 30® 15— 18 jam

Humalog Mix50®
Sumber: Diolah dari PERKENI, 2021

2.1.1.5 Outcome Klinis Diabetes Melitus Tipe 2
Menurut Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI, 2021),
gambaran keberhasilan klinis berdasarkan kadar tes laboratorium darah
pada pasien diabetes sebagai berikut.
Tabel 2, o ‘ ar Gula Darah

Status
HbA1c (%) 'Q"'
Gula darah

puasa

(mg/dL)

Gula plasma

Diabetes

2 jam setelah
TTGO (mg/dL)

merupakan ke y P&c‘( ting pada manusia
(Khan et al., 2025).

organisme, Ini mencakup semua gen dan sekuens non-coding suatu

engkap sekuens DNA suatu

organisme yang memiliki peran penting dalam pengaturan ekspresi gen dan
fungsi sel (Khan et al., 2025). Genom manusia terdiri dari sekitar 3 miliar
pasangan basa, namun hanya sekitar 2-5% dari DNA tersebut yang
merupakan bagian pengkode (coding), yaitu segmen yang mengandung
instruksi untuk sintesis protein (Poliseno et al., 2024). Bagian ini dikenal
sebagai ekson dalam gen. Sementara itu, sekitar 75-90% sisanya adalah

DNA non-pengkode (non-coding), yang sebelumnya dianggap sebagai
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"junk DNA" karena tidak menghasilkan protein (Poliseno et al., 2024).
Melalui analisis genom, peneliti dapat mempelajari variasi genetik antar
individu yang berpotensi mempengaruhi perkembangan penyakit dan
respons terhadap terapi tertentu.

Genom manusia memiliki tingkat heterogenitas yang sangat tinggi,
artinya terdapat banyak perbedaan genetik di antara individu dalam

populasi. Heterogenitas ini muncul karena adanya variasi genetik yang

‘1‘;’ menyebabkan

A“* ¢
‘@ L prgstrom et al.,
e nucleotide

opy humber

osoniStkhumsirichart, 2018).
polymorphism (SNP) yang merupakan perubahan basa tunggal dalam
urutan DNA dan paling banyak ditemukan dalam genom manusia
(Sukhumsirichart, 2018). SNP telah digunakan sebagai marker molekuler
dalam berbagai penelitian, karena dapat mempengaruhi ekspresi gen dan
fungsi protein, serta berkontribusi pada perbedaan respon terhadap obat
antar individu (Sukhumsirichart, 2018). Sementara itu, mutasi biasanya
dikaitkan dengan efek merugikan karena menyebabkan kerusakan DNA

yang tidak diperbaiki atau kesalahan dalam replikasi (Karki et al., 2015).
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Dalam konteks klinis, pemahaman mengenai variasi genetik ini
menjadi dasar dari farmakogenetika, yaitu cabang ilmu yang mempelajari
bagaimana variasi genetik antar individu mempengaruhi respons terhadap
obat, baik dari segi efektivitas maupun efek samping yang ditimbulkan
(Russell et al., 2024). Beberapa variasi genetik diketahui berkaitan dengan
penyakit tertentu, maupun dengan perbedaan respons individu terhadap
jenis pengobatan yang sama (Khan et al., 2025). Perbedaan ini

gbat, termasuk aktivitas enzim-

Frekuensi SNP dalam pope pervariasi, dengan beberapa SNP
ditemukan pada lebih dari 1% individu, sementara yang lain mungkin lebih
jarang (Matsuda, 2017).

Keberadaan SNP dapat memudahkan dalam mempelajari
hubungan genetik individu, penyakit, dan respon individu terhadap obat-
obatan. Maka SNP umumnya digunakan sebagai penanda genetik
(Matsuda, 2017). Dalam konteks Kklinis, SNP dapat mempengaruhi
kerentanan terhadap penyakit tertentu seperti kanker, diabetes, dan

penyakit metabolik lainnya (Matsuda, 2017). Contoh SNP yang relevan
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adalah polimorfisme pada gen-gen seperti PTP1B, PPARy, dan HNF4A.
SNP juga penting dalam farmakogenomik, yang memungkinkan
pengembangan personalized medicine dengan menyesuaikan obat dan
dosis berdasarkan variasi genetik individu (Matsuda, 2017). Metode deteksi
SNP seperti real-time PCR dan teknik sekuensing telah berkembang pesat
untuk meningkatkan sensitivitas dan spesifisitas identifikasi SNP yang
bepotensi dalam diagnosis dini dan pengobatan yang didasari oleh genetika
(Wu et al., 2021).

2.1.4 Polimorfij

bidang ilmu
tahui terlibat
er, diabetes,
i®muan-temuan

enjadi target

2024). Gen tersebut merupe
secara luas di berbagai jaringan tubuh dan terdiri dari 435 asam amino
(Coronell-Tovar et al., 2024).

PTP1B memainkan peran penting dalam regulasi metabolisme

non-reseptor yang terekspresi

glukosa dan energi dalam tubuh. PTP1B merupakan suatu enzim yang
berfungsi sebagai regulator negatif untuk sinyal insulin dan leptin (Coronell-
Tovar et al., 2024). PTP1B bekerja dengan cara mendefosforilasi residu

phosphotyrosine dari Reseptor Insulin (IR) atau Insulin Receptor Substrate-
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1 (IRS-1), sehingga mengakibatkan penurunan sinyal insulin serta
penurunan sensitivitas insulin (Coronell-Tovar et al., 2024).

Ketika insulin berikatan dengan reseptor insulin (IR), maka terjadi
aktivasi insulin yang menyebabkan autofosforilasi residu tirosin (Rocha et
al., 2021). Fosforilasi tersebut membuat /nsulin Receptor Substrate-1 (IRS-

1)  mengaktifkan jalur  Phosphoinositide  3-kinase  (PI3K), 3-

Phosphoinositide-Dependent Protein Kinase-1 (PDK1), dan Protein Kinase
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21.5 Metode Gel Elektrofa

Gel elektroforesis merupakan suatu metode yang digunakan dalam
memisahkan, menganalisis, dan mengidentifikasi fragmen DNA (Syaifudin,
2021). Hasil ekstraksi DNA di identifikasi menggunakan elektroforesis gel
untuk melihat kualitas isolat DNA yang dihasilkan (Fahlevi et al., 2017).
Kualitas isolat DNA dapat ditentukan berdasarkan pita DNA yang terbentuk.

Standar bahan umum vyang digunakan dalam melakukan
elektroforesis DNA adalah gel agarose (Syaifudin, 2021). Dalam prosesnya,
fragmen DNA dipisahkan berdasarkan ukuran (Green & Sambrook, 2019).
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Molekul yang lebih kecil melewati pori-pori dengan kecepatan lebih cepat
dibandingkan dengan molekul yang lebih besar. (Green & Sambrook,
2019). Gel elektroforesis menggunakan pewarna fluoresen seperti ethidium
bromide untuk divisualisasikan di bawah cahaya ultraviolet (Galindo-Murillo

& Cheatham, 2021). Senyawa ini bekerja dengan cara menyisip di antara

pasangan basa DNA, yang memungkinkan DNA dapat terlihat di bawah
sinar UV (Galindo-Murillo & Cheatham, 2021). Ketika ethidium bromide
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generasi kedua (Next Ing atau NGS), dan generasi
ketiga seperti PacBio dan lon Torrent (Lin et al., 2021).

Prinsip dasar dari metode ini melibatkan penggunaan nanopore,
yaitu lubang berukuran nano atau dapat disebut sebagai pori kecil, yang
ditempatkan pada membran tipis (Lin et al.,, 2021). Ketika molekul
biomolekul yang bermuatan, seperti DNA, melewati nanopore, perubahan
arus listrik yang dihasilkan dapat diukur. Setiap jenis basa nukleotida baik
adenin, timin, sitosin, dan guanin menghasilkan pola arus yang berbeda,

sehingga memungkinkan untuk menentukan urutan basa dalam molekul
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DNA (Lin et al., 2021). Di sisi lain, deteksi perubahan arus ionik dalam
nanopore tidak hanya terbatas pada basa saja, tetapi juga memungkinkan
deteksi modifikasi basa seperti metilasi secara langsung (Kono & Arakawa,
2019). Salah satu platform paling terkenal yang menggunakan teknologi ini
adalah Oxford Nanopore Technology (ONT) yang bisa membaca potongan
DNA sangat panjang. Karena kemampuannya ini, ONT lebih mudah

menangani bagian genom yang sulit, seperti bagian yang banyak

disiapkan denga 4. p}'IRATAMA I “RG}\? ke dalam sel aliran

sequencer (Kono & Araka demikian, penelitian terdahulu
menunjukan keberhasilan dalam menghasilkan pembacaan yang
melampaui satu juta basa, menunjukkan potensi luar biasa dari teknologi
nanopore dalam menganalisis molekul DNA yang sangat panjang (Jain et
al., 2018).
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Nanopore Sequencing
DNA Extraction
Concentrated
DNA

Sequence Alignment

I
DNA Library Preparation AGTCCCTGAATCGA

ginss
\s|

molekul tersebut tepat sasaran. Molekul yang tidak tepat sasaran

dikeluarkan dengan membalikkan arus saat melintasi pori-pori dan

membebaskan pori-pori untuk menangkap molekul baru (Martin et al.,
2022).
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Start sequencing of a read

On GPU computer:

Mapping against
reference genom

-

DD

Read in Region
of Interest (ROI)?

fasta file
reference

chri 155188536 155192004
chri 22267773 2229734
chri 36306229 36307408

.bed file
regions of interest

>chrl
CATCAATCTCAGGCACCTGGA
CCCAGGTCTGGCACATAGAAA

20

No region of interest,
eject read,
sequence next read

\;0

Region of interest,
continue sequencing
of the read
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2.2 Hasil Penelitian Terdahulu
Tabel 2.4 Hasil Penelitian Terdahulu Terkait Polimorfisme Gen PTP1B dan Nanopore sequencing.
No | Judul Penelitian Wetode Hasil Penelitian Kesimpulan Persamaan Perbedaan
Penelitian Penelitian

1 | Nanopore Cross-sectional Metode nanopore | Menganalisis | Penelitian
sequencing of study. gen yang dilakukan
RAGE Gene berkaitan pada gen
Polymorphism and dengan DMT2 | RAGE.
Their Association menggunakan
with Type 2 nanopore
Diabetes sequencing.

(India, Chaurasiya
et al., 2023)

nanopore

sequencing.

Namun, tidak ada | peningkatan

polimorfisme yang | risiko DMT 2.
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No | Judul Penelitian Metode Hasil Penelitian Kesimpulan Persamaan Perbedaan
Penelitian Penelitian
menunjukkan
asosiasi dengan
nefropati diabetik
2 | Genotyping of Menganalisis | Penelitian
Familial polimorfisme | dilakukan
Mediterranean tinggi dari | menggunakan | pada gen
Fever Gene ing nanopore MEFV pada
(MEFV)-Single dalam | sequencing. subjek
Nucleotide Familial
Polymorphism- genotipe SNP Mediterranean
Comparison of negatif palsu. dengan Fever.
Nanopore with Parameter Presisi, | pengurutan
Recall, dan F1- amplicon
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Metode Kesimpulan
No | Judul Penelitian Hasil Penelitian Persamaan Perbedaan
Penelitian Penelitian
Conventional Score >0.99, dibandingkan
Sanger Sequencing menunjukkan dengan
(Jerman, Schmidt et keterkaitan yang sekuensing

al., 2022)

RS PE
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3' UTR pada 2
pasien yang tidak
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Metode Kesimpulan
No | Judul Penelitian Hasil Penelitian Persamaan Perbedaan
Penelitian Penelitian
terdeteksi
sebelumnya.
3 | Association of Prospective Pada gen PTPN1 | SNP rs3787348 Menganalisis | Penelitian
protein tyrosine cohort study pada gen PTPN1 | pengaruh gen | dilakukan

phosphatase 1B
gene polymorphism
with the effects of
weight reduction
therapy on
bodyweight and
glycolipid profiles in
obese patients
(Jepang,
(Yamakage et al.,
2021))

dan lingkar
pinggang selama

menjalani terapi

di Jepang. Alel T
dari SNP ini

menunjukkan

hubungan yang

PTP1B
(PTPN1).

pada subjek
yang memiliki
berat badan
berlebih dan

obesitas.
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Metode Kesimpulan
No | Judul Penelitian Hasil Penelitian Persamaan Perbedaan
Penelitian Penelitian
penurunan berat signifikan dengan
badan. efek terapi
tersebut.
4 | Scanning SNPs of Menganalisis | Penelitian

Diabetes Mellitus
related genes;
HNF4A, PTPN,
KCNJ11, PPAR
gamma, among
Thalassemia
Patients: a
Preliminary Study
(Indonesia, Rujito et
al., 2019)

pengaruh dilakukan
polimorfisme | pada subjek

gen PTPN. thalassemia.

thalassemia di

Banyumas.
Khusus untuk
gen PTPN,
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No

Judul Penelitian

Metode

Penelitian

Hasil Penelitian

Kesimpulan

Penelitian

Persamaan Perbedaan

ditemukan alel
minor pada posisi
467 dengan

frekuensi sebesar

Sumber: Diolah oleh Peneliti

Universitas Pertahanan Rl



23 Kerangka Berpikir
Latar Belakang

Gen PTP1B berperan sebagai regulator
negatif sinyal insulin dan leptin dengan
defosforilasi IR teraktivasi atau IRS

Perumusan Masalah

Gen PTP1B menghambat aklivasi reseptor insulin
dan menurunkan regulasi persinyalan insulin

Analisis Polimorfisme
Genetik PTP18

Sesu

Pengecekan Isolat iterf )
usi dan Eksklusi

DNA Tersimpan

\_¢

Proses Analisis Polimorfisme
Gen PTP1B

(Loc: Lab. Pusat Sekuensing BRIN)

Isolat DNA

27

Sekuensing Gen PTP1B

(Metode Adaptive Sampling Nanopore
Sequencing)

Analisis Data Sekuensing Identifikasi SNP Gen PTP1B

(EPI2ME) (Unipro UGENE v52.1)

Interpretasi Data

|

|

Olah Data Polimorfisme Gen PTP18

(Analisls Deskriptif)

Visualisasi Hasil Distribusi SNP Gen PTP18

(Manhatfan Plot)

Bagan 2.1 Kerangka Berpikir Penelitian

Sumber: Diolah oleh peneliti
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